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ПЕРСПЕКТИВЫ И ВОЗМОжНОСТИ СОХРАНЕНИЯ РЕПРОДУКТИВНОЙ 
фУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ, ПОЛУЧАюЩИХ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЕ ЛЕЧЕНИЕ. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

Н.М. Кутаков, Д.А. Чекини

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Дженнет Ашировна Чекини d.chekini@mcclinics.ru

В настоящее время лечение пациенток с ранним первично-операбельным BRCA-ассоциированным раком молочной желе-
зы требует комплексного подхода. Наличие мутации в генах BRCA1/2 является прогностически неблагоприятным 
фактором, повышающим риск развития рака контралатеральной молочной железы, а также рака яичников, поджелу-
дочной железы, фаллопиевых труб и первичного рака брюшины. В статье представлен клинический случай молодой 
пациентки с диагнозом рака молочной железы люминального В подтипа. Описан комплексный мультидисциплинарный 
подход к лечению, результатом которого стало успешное сохранение фертильности с последующим наступлением бе-
ременности с помощью вспомогательных репродуктивных технологий.
Продемонстрирована высокая эффективность выбранной лечебной тактики при комплексном подходе в одном специа-
лизированном лечебном учреждении с опытом работы в сфере лечения онкологических заболеваний и сохранения репро-
дуктивной функции, подтвержденная клиническими данными, а также результатами лабораторно-инструментальных 
исследований. 
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ВВЕДЕНИЕ
Наследственные (герминальные) мутации в генах 

BRCA1/2 повышают риск возникновения рака молоч-
ной железы (РМЖ), яичника, рака грудной железы  
у мужчин, поджелудочной железы, предстательной 
железы, а также рака фаллопиевой трубы и первично-
го рака брюшины [1–3]. Вопрос о влиянии герминаль-
ных мутаций в генах BRCA1/2 на прогноз пациентов,  
в частности больных РМЖ, остается дискутабельным [4]. 
Существуют некоторые данные о возможном положи-
тельном влиянии этих мутаций на продолжитель-
ность жизни молодых пациенток [5]. 

Основным компонентом терапевтической такти-
ки у больных РМЖ, ассоциированным с мутацией  
в генах BRCA, на ранних стадиях является радикаль-
ный хирургический этап лечения. Несмотря на то что 
органосохраняющие вмешательства являются эффек-
тивным методом радикального лечения таких паци-
енток [6, 7], в клинической практике распространено 
выполнение двусторонней мастэктомии с целью од-
номоментного снижения риска новых злокачествен-
ных опухолей молочной железы. Контралатеральная 
профилактическая мастэктомия эффективно снижает 
риск развития рака в оставшейся молочной железе. 
По данным ряда исследований, она может улучшить 
безрецидивную и общую выживаемость [8, 9]. 

Профилактическая двусторонняя тубовариэкто-
мия снижает не только риск рака яичников у носите-
лей мутации BRCA1/2, но и риск смерти [10–12]. Ме-
таанализ трех проспективных исследований 2014 г. 
показал, что подобное оперативное вмешательство  
у носителей мутаций BRCA1/2 было связано с 80 % 
снижением частоты рака яичников [13]. Маточные 
трубы целесообразно удалять вместе с яичниками, 
поскольку рак фаллопиевых труб является фенотипи-
ческим вариантом рака яичника.

Учитывая наступление хирургической менопаузы 
после удаления яичников, для молодых пациенток 
данной группы, планирующих беременность, вопрос 
сохранения фертильности является крайне важным. 
Стандартные методики сохранения фертильности 
включают криоконсервацию ооцитов или эмбрионов. 
В качестве экспериментальных методов применяются 
овариальная супрессия аналогами гонадотропин- 
рилизинг-гормона во время химиотерапии (ХТ) и крио-
консервация ткани яичников. Метод сохранения фер-
тильности подбирается индивидуально. Выбор наи-
более оптимальной стратегии зависит от возраста, 
схемы ХТ, партнера, вида рака, времени, доступного 
для проведения вмешательства по сохранению фер-
тильности, и риска опухолевого поражения яичников. 
Вне зависимости от того, какая методика была выбра-
на, крайне важно не откладывать начало противо-
опухолевой терапии на длительный срок [14]. 

В основном криоконсервированная ткань яични-
ка содержит примордиальные фолликулы. Она также 
включает незрелые ооциты из антральных фоллику-
лов, которые могут созревать in vitro, что обеспечива-
ет дополнительный источник зрелых ооцитов. Таким 
образом, в случаях, когда трансплантация противопо-
казана, восстановление фертильности может быть 
проведено в лаборатории: либо за счет созревания 
ооцитов, аспирированных из растущих фолликулов  
in vitro, либо посредством полного роста и созревания 
примордиальных фолликулов in vitro для получения 
фертильных ооцитов стадии метафазы II [15].

 КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
У пациентки Т., 36 лет, выявлен рак левой молоч-

ной железы рT2N0M0, IIA стадия. Наследственный 
анамнез отягощен: у старшей сестры РМЖ. 

Пациентке выполнена core-биопсия. Результаты 
гистологического и иммуногистохимического иссле-
дований: инвазивный рак молочной железы; рецепто-
ры к эстрогенам: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); рецепторы  
к прогестерону: 5(PS) + 3(IS) = 8(TS); HER2/neu  
по ASCO/CAP’18 – 2+; Ki-67 – 32 %; E-cadherin – отри-
цательная (сохранная выраженная мембранная) экс-
прессия. Люминальный тип В.

По данным исследования методом флуоресцент-
ной гибридизации in situ  HER2/neu-статус отрица-
тельный. Выявлена мутация BRCA2 методом секве-
нирования нового поколения (NGS).

Случай обсужден на мультидисциплинарном он-
кологическом консилиуме. Учитывая наличие мута-
ции в гене BRCA2, а также желание пациентки сохра-
нить фертильную функцию, принято решение  
о выполнении на 1-м этапе двусторонней мастэкто-
мии. На 2-м этапе рекомендовано осуществить по-
пытку забора яйцеклеток с последующей криоконсер-
вацией. Противоопухолевую терапию рекомендовано 
проводить после выполнения мастэктомии и реали-
зации потенциальной возможности забора яйцекле-
ток, при этом строго придерживаясь сроков начала 
адъювантной терапии. 

15.07.2021 в Клиническом госпитале «Лапино» вы-
полнены биопсия сторожевых лимфатических узлов, 
подкожная мастэктомия слева со срочным гистологи-
ческим исследованием подсосковой области с одномо-
ментной реконструкцией силиконовым анатомиче-
ским имплантатом субмускулярно, профилактическая 
подкожная мастэктомия справа с одномоментной 
реконструкцией силиконовым анатомическим имплан-
татом субмускулярно. 

Заключение планового послеоперационного гисто-
логического исследования: инвазивный рак левой молоч-
ной железы неспецифического типа, 2,8 см в наиболь-
шем измерении, рТ2N0. 
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Результаты иммуногистохимического исследова-
ния: 

 –  на фоне протоковой карциномы in situ – инвазив-
ный рост рака неспецифического типа II степени 
злокачественности по Elston и Ellis;

 –  рецепторный статус по Allred: рецепторы к эстро-
генам (clone 6F11): 2(PS) + 3(IS) = 5(TS); рецепторы 
к прогестерону (PgR 636): 3(PS) + 3(IS) = 6(TS); 

 –  оценка HER2-статуса по ASCO/CAP’18: HER2-ста-
тус 2+;

 –  исследование методом флуоресцентной гибриди-
зации in situ от 30.08.2021: HER2/neu-статус от-
рицательный;

 –  Ki-67 – 23 %. 
С учетом стадии болезни, морфологического ва-

рианта опухоли, молекулярно-биологического подтипа 
(люминальный В) РМЖ пациентке показано проведе-
ние адъювантной ХТ с последующей гормонотерапией 
(ГТ) агонистами лютеинизирующего гормона рили-
зинг-гормона + антиэстрогенами/ингибиторами 
ароматазы. Кроме того, в связи с  наличием у пациент-
ки мутации гена BRCA2 (ассоциированной с повышен-
ным риском развития рака яичников) и планируемой 
адъювантной ХТ с последующей ГТ с обязательным 
выключением функции яичников пациентке предложе-
но рассмотреть вариант двусторонней овариэктомии 
с последующей витрификацией ооцитов для проведе-
ния вспомогательных репродуктивных технологий – 
как альтернативу применению гозерелина. 

Случай повторно обсужден на мультидисциплинар-
ном консилиуме с участием онкологов, репродуктоло-
гов, гинекологов. Рекомендовано выполнение двусторон-
ней аднексэктомии с последующим проведением ХТ, ГТ. 
После получения согласия пациентки 14.09.2021 выпол-
нена лапароскопическая билатеральная аднексэкто-
мия с последующей витрификацией ооцитов. 

Гистологически: фрагменты ткани яичника  
с фолликулярной кистой и острыми кровоизлияниями. 
Выявлено 40 примордиальных фолликулов, 1 зрелый фол-
ликул. Встречаются фолликулы с кистозным расшире-
нием и пролиферирующими клетками гранулезы. 

Адъювантная противоопухолевая ХТ: с учетом 
стадии болезни, данных гистологического и иммуноги-
стохимического  исследований, молодого возраста па-
циентки и удовлетворительного соматического ста-
туса рекомендовано проведение 4 курсов ХТ по схеме АС 
(доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 
внутривенно капельно каждые 3 нед; начало очередно-
го цикла на 22-й день) с последующей ГТ летрозолом 
по 2,5 мг внутрь в течение 5 лет. 

С 17.09.2021 по 19.11.2021 проведено 4 курса ХТ  
по схеме АС. Пациентка переносила лечение с разви-
тием тошноты и рвоты I степени, астении I степе-
ни. Клинически значимых нежелательных явлений 

III–IV степени за время проведения ХТ не отмечено.  
По данным контрольного обследования после 4 курсов 
адъювантной ХТ – без признаков рецидива и прогрес-
сирования болезни. Учитывая завершение полного объ-
ема адъювантной ХТ, рекомендовано продолжить ле-
чение ингибиторами ароматазы: летрозол по 2,5 мг 
внутрь ежедневно длительно – в течение 5 лет. С це-
лью профилактики остеопороза и снижения риска ре-
цидива болезни рекомендовано введение бисфосфонатов 
1 раз в 6 мес в течение 2–3 лет в сочетании с курсовым 
приемом препаратов кальция и витамина D3.

Параллельно во время прохождения ХТ пациентка 
инициировала оплодотворение яйцеклеток in vitro с по-
следующим вынашиванием беременности суррогатной 
матерью. Получено 5 здоровых эмбрионов. После пере-
носа эмбриона суррогатной матери зафиксировано на-
ступление беременности, которая протекала без 
осложнений. В феврале 2023 г. в срок родился здоровый 
мальчик – 8/9 баллов по шкале Апгар. 

В настоящее время пациентка продолжает ГТ 
летрозолом на фоне профилактики остеопороза бис-
фосфонатами. Согласно графику наблюдения прово-
дятся регулярные контрольные обследования и ос-
мотр онкологом. Признаков прогрессирования/
рецидива не выявлено. Пациентка наслаждается ра-
достью материнства. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Криоконсервация ткани яичника в настоящее вре-

мя является экспериментальным методом сохранения 
фертильности. Количество успешных родов с приме-
нением этой методики по всему миру, по приблизи-
тельным оценкам, не превышает 200 случаев [16], 
точная статистика отсутствует. Тем не менее данный 
метод требует дальнейшего изучения, поскольку по срав-
нению с традиционной криоконсервацией ооцитов 
после стимуляции яичников он занимает меньше вре-
мени и позволяет в более сжатые сроки начать про-
тивоопухолевое лечение. 

Данный клинический случай демонстрирует 
успешное применение методики криоконсервации 
ткани яичника в многопрофильном медицинском 
центре, специализирующемся на репродуктологии  
и онкологии. Для определения наиболее оптимальной 
тактики сохранения фертильной функции и проведе-
ния противоопухолевой терапии перед началом лече-
ния молодых пациенток, заинтересованных в даль-
нейшем планировании репродуктивной функции, 
крайне важно проведение мультидисциплинарного 
консилиума с участием онкологов, хирургов, акуше-
ров-гинекологов и репродуктологов в специализиро-
ванных медицинских учреждениях, имеющих опыт 
работы с данной непростой с тактической точки зре-
ния категорией пациенток.
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ПЕРВЫЙ ОПЫТ СТЕНТИРОВАНИЯ ТРАХЕИ Y-ОБРАЗНЫМ СТЕНТОМ. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

И.Н. Юричев, В.В. Верещак, В.Е. Груздев, М.А. Анисимов, А.А. Филатов

Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111

Контакты: Илья Николаевич Юричев ilia-yurichev@yandex.ru

Эндоскопическое стентирование трахеи – актуальный вопрос современной эндоскопии. Этот метод применяется  
при различных заболеваниях, таких как доброкачественные стенозы, связанные с осложнениями после длительной 
искусственной вентиляции легких; злокачественные стенозы (онкологические заболевания самой трахеи, сдавления 
извне, вызванные опухолями пищевода или средостения); посттравматические стенозы и пороки развития.
В настоящее время для определенного контингента пациентов протезирование трахеи и ее бифуркации остается 
единственно возможным вариантом как этапного, так и окончательного вида лечения. При поражении нижней тре-
ти трахеи, зоны бифуркации или главных бронхов оптимальным является стентирование Y-образными стентами, 
которые обеспечивают максимальную проходимость воздухоносных путей.

Ключевые слова: рак пищевода, стеноз трахеи, Y-образный стент, эндоскопическое стентирование
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First experience of trachea stenting using a Y-shaped stent. Clinical observation

I.N. Iurichev, V.V. Vereshchak, V.E. Gruzdev, M.A. Anisimov, A.A. Filatov

Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 143081, 
Russia

Endoscopic trachea stenting is a pressing issue in modern endoscopy. This method is applied in various diseases including benign steno-
ses associated with complications after long-term mechanical ventilation, malignant stenoses (oncological diseases of the trachea itself, 
compression from outside by esophageal or mediastinal tumors), post-injury stenoses and developmental defects.
Currently, a certain contingent of patients exists for whom trachea prosthesis and its bifurcation remain the only possible option  
for stepwise or final treatment. If the lower third of the trachea, bifurcation zone or the main bronchi are affected, the optimal technique 
is stenting with Y-shaped stents which provide maximal patency of the airways.

Keywords: esophageal cancer, trachea stenosis, Y-shaped stent, endoscopic stenting

For citation: Iurichev I.N., Vereshchak V.V., Gruzdev V.E. et al. First experience of trachea stenting using a Y-shaped stent. Clinical 
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ВВЕДЕНИЕ
Обструкция трахеи, главных бронхов, а также тра-

хеоэзофагеальный или трахеомедиастинальный сви-
щи – потенциально опасные для жизни состояния, 
которые обычно требуют немедленного вмешатель-
ства для обеспечения проходимости дыхательных пу-
тей или предотвращения развития медиастинита.  
В основном причинами развития стеноза воздухонос-
ных путей становятся различные онкологические за-
болевания: первичное поражение трахеи и главных 
бронхов, рак пищевода с инвазией в трахею, метаста-
тическое поражение средостения с компрессией ды-

хательных путей, лимфопролиферативные заболева-
ния [1]. Установка респираторных стентов является 
как эффективным методом восстановления проходи-
мости просвета, так и способом поддержания целост-
ности стенки трахеи и главных бронхов у пациентов 
с наличием трахеомедиастинальных или трахеоэзо-
фагеальных свищей [2]. При локализации сужения  
в верхних и средних отделах трахеи возможно исполь-
зование традиционных трубчатых стентов, изготов-
ленных из силикона или нитинола. Когда же опухоле-
вый стеноз формируется на уровне нижней трети 
трахеи, бифуркации трахеи или проксимальных от-



21

MD-onco 2 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

21

НОВЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ И УСПЕХИ В ЛЕЧЕНИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
NEW APPROACHES AND SUCCESSES IN TREATMENT OF ONCOLOGICAL PATIENTS AT THE CURRENT STAGE

резков главных бронхов, возникает необходимость 
имплантировать более сложную конструкцию, такую 
как Y-образный стент. Распространенной является 
методика установки Y-образных силиконовых стентов 
(Orlowski, Hood, Harell, Dumon), наиболее часто ис-
пользуемые из них – стенты Dumon (рис. 1) [3].

Однако установка силиконовых Y-образных стен-
тов требует не только предварительного выполнения 
бронхоскопии с помощью жесткого бронхоскопа высо-
коквалифицированным врачом-эндоскопистом, обла-
дающим нужными навыками, но и проведения общей 
анестезии [4]. Более того, для успешной установки 
стента жесткий бронхоскоп необходимо разместить 
ниже предполагаемого уровня обструкции. Это не толь-
ко сложно в ряде клинических ситуаций, но и может 
увеличить риск осложнений, связанных с неадекватной 
вентиляцией легких во время стентирования. Чтобы 
обойти эти трудности, используют саморасширяющие-
ся нитиноловые Y-образные стенты [5–8]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
В Клинический госпиталь «Лапино» в феврале 2023 г. 

поступил пациент Р., 67 лет, с диагнозом: первично-
множественные злокачественные образования:

1) рак предстательной железы T3bN0M0, 7 баллов 
(4 + 3) по шкале Глисона. Состояние после двусто-
ронней орхэктомии в 2019 г. В процессе терапии 
бикалутамидом (перорально 50 мг/сут); 

2) рак хвоста поджелудочной железы pT3N0M0, IIA ста-
дия. Состояние после хирургического лечения  
в 2019 г. и 6 курсов полихимиотерапии по схеме 
mFOLFIRINOX (июль – октябрь 2019 г.). Прогрессиро-
вание в апреле 2021 г.: метастазы в лимфатические 

узлы средостения. Состояние после 12 курсов полихи-
миотерапии по схеме mFOLFIRINOX (май 2021 г. – 
февраль 2022 г.). Стабилизация процесса;

3) рак среднегрудного отдела пищевода TxNxM0 (вы-
явлен в ноябре 2022 г.). По результатам морфоло-
гического заключения – инвазивный плоскоклеточ-
ный неороговевающий рак G2. Результат имму- 
ногистохимического исследования: PD-L1 (SP22C3) – 
положительный статус; TPS (tumor proportion 
score) – 20 %; CPS (combined positive score) – 30.
При поступлении пациент предъявлял жалобы на 

затрудненное прохождение жидкости по пищеводу, 
затруднение дыхания.

Ранее пациенту выполнялась позитронно-эмис-
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией. Заключение по результатам исследо-
вания: метаболически активное поражение грудного 
отдела пищевода с циркулярным утолщением его 
стенки до уровня карины и сужением просвета на про-
тяжении около 69 мм (SUVmax 1,74) с инфильтрацией 
окружающей клетчатки (не исключается инфильтра-
ция задней стенки трахеи). Внутригрудные лимфати-
ческие узлы (паратрахеальные, бронхопульмональные) –  
с метаболической активностью, контрольный правый 
параэзофагеальный лимфатический узел на уровне верх-
ней трети пищевода – до 13 × 11 мм (SUVmax 4,55). 
Органы брюшной полости: перенесенная резекция хво-
ста поджелудочной железы. Желудок не наполнен. 
Печень не увеличена. В сегменте S8 печени очаг фик-
сации радиофармпрепарата размером около 10 мм 
(SUVmax 4) без достоверно выявляемого субстрата на 
компьютерной томографии.

В день поступления пациенту выполнены эзофа-
гогастродуоденоскопия и бронхоскопия. По данным 
эзофагогастродуоденоскопии на 26 см от уровня рез-
цов в пищеводе определяется циркулярный опухоле-
вый стеноз, непроходимый для эндоскопа диаметром 
8 мм (рис. 2).

По данным бронхоскопии определялась инвазия 
опухоли пищевода в стенку нижней трети трахеи  
с формированием сужения. Бронхоскоп диаметром 4 мм 
удавалось провести в нижележащие отделы бронхи-
ального дерева, что позволило оценить и дистальную 
границу опухолевой инфильтрации, которая распола-
галась сразу над бифуркацией трахеи (рис. 3).

На консилиуме рассматривалось несколько воз-
можных вариантов паллиативной помощи данному 
пациенту. Выполнение двойного стентирования пи-
щевода и трахеи, исходя из собственного опыта, мог-
ло сопровождаться возникновением свищевого хода, 
связанного с постоянным соприкосновением стентов 
между собой, ишемизацией и компрессией тканей. Раз-
личные способы реканализации просвета трахеи  
и пищевода физическими методами воздействия (ар-
гоноплазменная коагуляция, криодеструкция) могли 

Рис. 1. Силиконовый Y-образный стент Dumon
Fig. 1. Silicone Y-shaped Dumon stent
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оказаться неэффективными из-за большой протя-
женности опухолевого стеноза. Обезопасить пациен-
та от возможного развития медиастинита вследст-
вие нарушения целостности стенки полого органа мы 
сочли все же необходимым.

На 1-м этапе для восстановления энтерального 
питания было принято решение о формировании 

пункционной гастростомы под эндоскопическим 
контролем. С помощью педиатрического гастроскопа 
диаметром 4 мм по стандартной методике выполне-
ны навигация места чрескожной пункции и дальней-
шая установка гастростомы (рис. 4, 5).

Спустя 4 дня с целью устранения субкомпенсирован-
ного стеноза нижней трети трахеи выполнено стенти-

Рис. 2. Проксимальная граница опухоли пищевода с форми-
рованием стеноза. Здесь и на рис. 3–10 – эндоскопические 
изображения
Fig. 2. Proximal boundary of the esophagus with stenosis 
formation. Here and on figs. 3–10 – endoscopic images

Рис. 4. Этап установки пункционной гастростомы
Fig. 4. Step of puncture gastrostomy

Рис. 3. Признаки инвазии опухоли в трахею с формировани-
ем сужения
Fig. 3. Signs of tumor invasion into the trachea with formation  
of a narrowing

Рис. 5. Установленная гастростома
Fig. 5. Installed gastrostomy tube
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рование Y-образным стентом – установлен стент 
MICRO-TECH (компания Global Medicine) (рис. 6).

Эти стенты обладают высокой радиальной силой 
раскрытия, прочным эластическим покрытием и атрав- 
матичными концами. Выбраны следующие характе-
ристики стента: диаметр трахеального сегмента – 
20 мм, его длина – 50 мм, диаметр бронхиальных сег-
ментов – 14 мм. 

Стентирование выполнялось в условиях операци-
онной под двойным визуальным и рентгенологическим 
контролем. После выполнения санации бронхиального 
дерева на 1-м этапе поочередно в правый и левый глав-
ные бронхи заведены струны-проводники. Чтобы 
исключить случайные ошибки позиционирования 
стента, использовали струны разной цветовой гам-
мы (рис. 7).

Далее под контролем эндоскопа и рентгеновского 
аппарата параллельно эндоскопу позиционировано 
доставляющее устройство со стентом. На дисталь-
ных концах доставляющего устройства имеются оли-
вы того же цвета, что и на ручках раскрывающих 
механизмов. Это облегчает понимание того, каким 
образом происходит поэтапное раскрытие стента 
(рис. 8). 

После позиционирования доставляющего устрой-
ства на уровне бифуркации трахеи выполняется вы-
свобождение стента. Раскрытие стента происходит 
в оральном направлении. Поочередно открываются 
правый и левый «колена», затем трахеальная часть 
стента (рис. 9, 10). 

Помимо эндоскопического контроля также выпол-
няется рентгенологический контроль установленно-
го стента для оценки его позиции, степени раскры-
тия и проходимости (рис. 11).

В данном клиническом случае основной задачей, 
стоящей перед анестезиологом, было обеспечение без-
опасного плана искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) во время процедуры с правильным выбором ме-
тодики обеспечения проходимости верхних дыхатель-
ных путей. После индукции анестезии под контролем 
зрения проведена видеоларингоскопическая интуба-
ция трахеи армированной интубационной трубкой 
диаметром 8 мм. Затем установлен опорный ларино-
госкоп типа Кляйнзассера (Kleinsasser), позволяющий 
безопасно и полноценно проводить струйную инжек-
ционную ИВЛ во время основного этапа процедуры 
установки трахеобронхиального стента. После полно-

Рис. 6. Нитиноловый саморасширяющийся Y-образный тра-
хеальный стент MICRO-TECH
Fig. 6. Nitinol self-expandable Y-shaped tracheal stent  
MICRO-TECH

Рис. 7. Позиционирование 2 струн-проводников в правый  
и левый главные бронхи
Fig. 7. Positioning of two core wires in the right and left main 
bronchi

Рис. 8. Проведение доставляющего устройства со стентом 
в просвет трахеи параллельно эндоскопу
Fig. 8. Passage of the delivery device with the stent into the tracheal 
lumen parallel to the endoscope
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ценной санации трахеи и главных бронхов через гибкий 
бронхоскоп, введенный в интубационную трубку на 
фоне «классической» ИВЛ в режиме “pressure control”, 
была проведена оценка анатомического состояния 
трахеи и возможности установки стента. Затем ин-
тубационная трубка была извлечена, начата инжек-
ционная струйная ИВЛ с применением адаптера типа 
Сандерса. Схема проведения ИВЛ взята из руководства 
по торакальной анестезиологии (рис. 12) [9].

Во время процедуры проводилась инжекционная 
ИВЛ с частотой 30–40 вдохов в минуту.  Основной 

принцип данной методики заключается в том, что 
струя чистого кислорода под давлением захватывает 
за собой воздух (эффект Вентури) и обеспечивает 
доставку необходимого объема дыхательной смеси  
в легкие, несмотря на негерметичность дыхательных 
путей [10, 11]. Основной опасностью данной методи-
ки является баротравма легких при блокировании 
выдоха, но опорный ларингоскоп успешно предотвра-
щает потенциальную возможность данного осложне-
ния. После установки стента и контроля его раскры-
тия проведена бронхоскопическая реинтубация 

Рис. 9. Правая и левая бронхиальные части стента
Fig. 9. Right and left bronchial parts of the stent

Рис. 11. Рентгенограмма. Установленный саморасширя-
ющийся Y-образный трахеальный стент, полное раскрытие
Fig. 11. X-ray image. Installed self-expandable Y-shaped tracheal 
stent, full opening

Рис. 12. Схема выполнения искусственной вентиляции лег-
ких [9]
Fig. 12. Diagram of mechanical ventilation [9]

Рис. 10. Проксимальная трахеальная часть стента
Fig. 10. Proximal tracheal part of the stent

Регулирование  
давления /  

Pressure  
regulation 

Вспомогательный 
клапан / 

Adjustible valve 
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50 psi oxygen
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обычной интубационной трубкой, продолжена «клас-
сическая» ИВЛ и выполнена контрольная бронхоско-
пия. Пациент пробужден в операционной, безопасно 
экстубирован после восстановления сознания, дыха-
ния и мышечного тонуса и переведен в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии.

На фоне установленного стента, в связи с ослаб-
ленным общим состоянием пациент самостоятельно 
не мог откашливать мокроту, кроме того, происхо-
дило регулярное затекание содержимого ротоглотки 
в трахеобронхиальное дерево. В связи с этим принято 
решение о формировании пункционно-дилатационной 
трахеостомы проксимальнее стента для обеспечения 
возможности санации трахеобронхиального дерева  
и профилактики аспирации содержимого ротоглотки. 
После проведения комплексного восстановительного 
лечения, разрешения пневмонии, нормализации лабо-
раторных показателей пациенту спустя 2 нед после 

стентирования начата противоопухолевая лекарст-
венная терапия в еженедельном режиме (паклитаксел 
100 мг) + иммунотерапия пембролизумабом (внутри-
венно капельно 1 раз в 3 нед по 2 мг/кг веса в 100 мл 
раствора 0,9 % хлорида натрия).

ЗАКЛюЧЕНИЕ
В представленном клиническом наблюдении про-

демонстрирован вариант поэтапного лечения тяжелого 
онкологического пациента. С помощью малоинвазив-
ных технологий последовательно была восстановлена 
возможность энтерального питания и обеспечен адек-
ватный воздухообмен. В свою очередь, низкий риск 
осложнений при данных вмешательствах и малый 
период реабилитации позволили в максимально ко-
роткие сроки приступить к специфическому химио-
терапевтическому лечению основного онкологиче-
ского заболевания.  
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ПРИМЕНЕНИЕ АГОНИСТА μ1-ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ ТАфАЛГИНА  
В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО БОЛЕВОГО СИНДРОМА  
ПРИ ПРОГРЕССИРОВАНИИ МНОжЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЫ.  
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

Ю.Е. Рябухина1, П.А. Зейналова1, 2, О.Л. Тимофеева1, Ф.М. Аббасбейли1, В.Е. Груздев1, А.О. Ахов1, 
А.Г. Жуков1, Т.Т. Валиев2

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111;  
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2 

Контакты: Юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru 

Хронический болевой синдром, развивающийся у пациентов с онкологическими заболеваниями, значительно ухудшает 
качество их жизни, что делает применение эффективной комплексной анальгетической терапии актуальной задачей. 
В настоящее время с целью обезболивания применяют лекарственные препараты различных фармакологических групп, 
которые назначают последовательно в зависимости от интенсивности боли согласно визуально-аналоговой шкале. 
При болевом синдроме умеренной и сильной интенсивности используют опиоидные анальгетики, обладающие побоч-
ными эффектами, в ряде случаев ограничивающими их применение. Проведенные исследования показали, что новый 
высокоспецифичный агонист μ1-опиоидных рецепторов тафалгин обладает такими свойствами, как высокая биодо-
ступность, быстрая абсорбция и биотрансформация, отсутствие кумуляции, что делает профиль безопасности 
этого препарата в целом благоприятным. Выраженный анальгетический эффект тафалгина наряду с удобством 
применения и отсутствием значимых нежелательных явлений позволяет значительно улучшить качество жизни 
пациентов с хроническим болевым синдромом. 

Ключевые слова: множественная миелома, прогрессирование, хронический болевой синдром, μ1-опиоидные рецепторы, 
тафалгин, анальгетический эффект
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Use of μ1-opioid receptor agonist tafalgin in integrative therapy of chronic pain syndrome.  
in progressive multiple myeloma. Clinical observation

Yu.E. Ryabukhina1, P.A. Zeynalova1, 2, O.L. Timofeeva1, F.M. Abbasbeyli1, V.E. Gruzdev1, A.O. Akhov1, A.G. Zhukov1,  
T.T. Valiev2
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Moscow 119991, Russia
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Chronic pain syndrome developing in patients with oncological diseases significantly decreases their quality of life which makes effec-
tive integrative analgetic therapy a pressing issue. Currently, drugs of various pharmaceutical groups are used for pain management 
and administered subsequentially in accordance with the pain intensity visual analogue scale. For moderate and severe pain syndrome, 
opioid analgesics are used which have side effects limiting their use in some cases. Trials showed that new highly specific μ1-opioid 
receptor agonist tafalgin is characterized by high bioavailability, fast absorption, biotransformation, absence of accumulation which 
makes its safety profile favorable. Pronounced analgesic effect of tafalgin, as well as ease of administration and absence of significant 
adverse events, allow to significantly improve the quality of life of patients with chronic pain syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ
Множественная миелома (ММ) – опухолевое за-

болевание, характеризующееся пролиферацией кло-
нальных плазматических клеток. Один из симптомов 
ММ – поражение костей, которое может проявляться 
литической деструкцией, остеопорозом, патологичес-
кими переломами и сопровождаться болевым синдро-
мом различной интенсивности.

С позиции патофизиологии различают ноцицеп-
тивную и нейропатическую боль. Ноцицептивная 
боль возникает при действии раздражителя на пери-
ферические болевые рецепторы (ноцицепторы), ко-
торые расположены в различных тканях, и регресси-
рует после прекращения действия повреждающего 
фактора и применения анальгетических средств. Вы-
деляют соматическую и висцеральную ноцицептив-
ную боль. Соматическая боль носит локальный острый 
характер; висцеральная – диффузная боль, при кото-
рой возникает ощущение давления без четкого указа-
ния на локализацию. 

Причинами возникновения нейропатической (не-
вропатической) боли могут быть повреждения нервной 
системы на любом ее уровне – поражение или наруше-
ние функции как периферической, так и центральной 
нервной системы. Этот вид боли носит хронический 
характер [1]. 

Болевой синдром, развивающийся у пациентов  
с ММ, обусловлен, в первую очередь, резорбцией плос-
ких костей и позвонков, возникающей вследствие 
повышенной пролиферации остеокластов из-за воз-
действия опухолевых плазматических клеток, и носит 
ноцицептивный характер. 

Еще одной причиной болевого синдрома может 
являться компрессия спинного мозга и/или его ко-
решков при эпидуральной локализации опухоли или 
компрессионных переломах тел позвонков (централь-
ная нейропатическая боль). В ряде случаев развива-
ется полинейропатия, обусловленная компрессией 
нервных стволов в костных каналах, воздействием 
моноклонального белка (амилоидная невропатия),  
а также токсическим действием некоторых противо-
опухолевых лекарственных препаратов (в частности, 
бортезомиба). Возникает периферическая нейропа-
тическая боль [2–4].  

Болевой синдром может быть связан с развитием 
вирусных инфекций, в частности с реактивацией ви-
руса герпеса человека 3-го типа (Varicella-zoster virus), 

что в ряде случаев наблюдается у пациентов на раз-
ных этапах течения ММ и проявляется как острой 
болью, так и постгерпетической невралгией [5]. 

Не менее важными являются ятрогенные боли,  
в частности связанные с остеонекрозом челюсти  
и изъязвлениями слизистой оболочки языка, индуци-
рованными введением бисфосфонатов, составляющих 
неотъемлемую часть лекарственного лечения паци-
ентов с ММ [6].

Многообразие причин возникновения болей у па-
циентов с ММ, их влияние на качество жизни, повсе-
дневную активность, психоэмоциональную и соци-
альную сферы обусловливают необходимость поиска 
такого алгоритма назначения анальгетических 
средств, который мог бы обеспечивать полный конт-
роль за болевым синдромом.

В настоящее время с целью обезболивания у он-
кологических пациентов применяются лекарственные 
препараты различных фармакологических групп: не-
наркотические анальгетики центрального действия 
(анальгин, парацетамол, ацетилсалициловая кисло-
та), нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) (индометацин, диклофенак, ибупрофен, аце-
тилсалициловая кислота, целекоксиб и др.), опиоид-
ные анальгетики (ОА), адъюванты (антиконвульсанты, 
антидепрессанты, спазмолитики, глюкокортикостеро-
иды). Используют также регионарные методы обезбо-
ливания (проводниковые блокады, эпидуральную 
анестезию и др.).

В соответствии с трехступенчатой «лестницей обез-
боливания», учитывая интенсивность боли по визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), анальгетики назначают 
последовательно – от ненаркотических и НПВС до «сла-
бых» и «сильных» опиоидов (рис. 1) [7]. 

Исследований, направленных на применение всего 
спектра анальгетических средств для купирования боле-
вого синдрома у пациентов с ММ, по имеющимся данным 
литературы, немного. В связи с этим используются под-
ходы, разработанные для больных с онкологическими 
заболеваниями негемопоэтической природы, с учетом 
особенностей состояния конкретного пациента, наличия 
сопутствующей патологии органов и систем. Если ноци-
цептивную боль можно контролировать применением 
ОА, НПВС и ненаркотических анальгетиков, то лечение 
нейропатического болевого синдрома может представ-
лять значительные трудности из-за ограниченного опыта 
применения у пациентов с ММ [8].
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Препаратами выбора в лечении умеренного и ин-
тенсивного болевого синдрома являются ОА, фарма-
кологические эффекты которых обусловлены слож-
ным механизмом взаимодействия с 3 видами опио- 
идных рецепторов (µ (мю), δ (дельта), κ (каппа)). Из-
вестно, что опиоидные рецепторы находятся на пери-
ферии, в пресинаптических и постсинаптических 
участках дорсального рога спинного мозга, а также  
в стволе головного мозга, таламусе и коре головного 
мозга. При воздействии ОА на опиоидные рецепторы 
активируется эндогенная антиноцицептивная систе-
ма и нарушается межнейронная передача болевых 
импульсов на разных уровнях центральной нервной 
системы.  

Понимание особенностей фармакодинамики  
и фармакокинетики ОА, их переносимость и безопас-
ность являются важными аспектами их правильного 
применения. 

Трамадол (трамал), относящийся к группе аналь-
гетиков со смешанным механизмом действия (опио-
идным + неопиоидным), оказывает обезболивающий 
эффект посредством уменьшения нейронального за-
хвата серотонина и норадреналина, вследствие чего 
наблюдается усиление спинальных тормозных влия-
ний на межнейронную передачу ноцицептивных им-
пульсов. Благодаря слабому аффинитету к опиоидным 
рецепторам частота развития побочных эффектов  
у этого анальгетика ниже, чем у других опиоидов, и по-
этому он может применяться в тех случаях, когда проти-
вопоказан прием НПВС или сильных ОА [9].

Сильные ОА (морфин, фентанил, промедол, окси-
кодон), активируя µ1- и µ2-рецепторы, наряду с купи-
рованием интенсивного болевого синдрома могут 

вызывать целый ряд нежелательных явлений, таких 
как лекарственная зависимость, нарушение работы 
желудочно-кишечного тракта, угнетение дыхатель-
ной функции, когнитивные нарушения и др. 

Кроме того, при назначении ОА необходимо учиты-
вать их фармакокинетические особенности. В частности, 
в метаболизме оксикодона и фентанила принимает учас-
тие один из ферментов цитохрома Р450 – CYP3A4, в свя-
зи с чем нельзя полностью исключить их влияние на 
метаболизм применяемых противоопухолевых лекарст-
венных агентов, которые метаболизируются в печени 
путем микросомального окисления с участием тех же 
ферментов цитохрома Р450 (CYP3A4, CYP2D6 и др.). 
Такое фармакологическое взаимодействие может при-
водить к повышению биодоступности противоопухо-
левых препаратов, снижению их эффективности на-
ряду с увеличением токсического влияния [10].

Понимание необходимости разработки нового 
высокоэффективного и безопасного анальгетическо-
го средства, не вызывающего нежелательных явле-
ний, свойственных ОА, привело к появлению препа-
рата для подкожного введения – тафалгина. 

Тафалгин (тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин 
амид) – высокоспецифичный агонист µ1-опиоидных 
рецепторов, который практически не связывается с дру-
гими опиоидными рецепторами. В ходе доклиничес-
ких исследований были показаны высокая биодоступ-
ность этого препарата, быстрая абсорбция, биотранс- 
формация, отсутствие кумуляции, что делает профиль 
безопасности этого препарата в целом благоприят-
ным [11]. 

Механизм действия тафалгина обусловлен инги-
бирующим влиянием G-белкового комплекса, обра-

Рис. 1. «Лестница обезболивания» хронической онкологической боли у взрослых, разработанная Всемирной организацией 
здравоохранения (1986, 1996, 2018), с учетом рекомендаций EAPC (2012) и ESMO (2018) [7]. ВАШ – визуально-аналоговая 
шкала; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства
Fig. 1. Analgesic ladder of chronic cancer pain in adults developed by the World Health Organization (1986, 1996, 2018) in accordance 
with EAPC (2012) and ESMO (2018) guidelines [7]. VAS – visual-analog scale; NSAIDs – nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
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зующегося за счет связывания действующего вещест-
ва с µ1-рецепторами, на высвобождение клеткой 
нейтротрансмиттеров, вследствие чего снижается про-
хождение болевого сигнала в ноцицепторах. Препарат 
активирует антиноцицептивную систему, нарушается 
межнейронная передача болевых импульсов на разных 
уровнях центральной нервной системы. Воздействуя 
на высшие отделы головного мозга, тафалгин изменя-
ет интенсивность восприятия боли [12]. 

Можно предположить, что благодаря своему ме-
ханизму действия тафалгин будет демонстрировать 
эффективность в купировании болевого синдрома как 
ноцицептивного, так и нейропатического характера 
у пациентов с ММ.

В статье представлено клиническое наблюдение 
пациентки 64 лет с хроническим болевым синдромом 
на фоне прогрессирования ММ. Применение тафал-
гина в дозе 4 мг 3 раза в сутки подкожно в комбинации 
с другими средствами способствовало достижению 
выраженного анальгетического эффекта и полного 
контроля над болью.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка К., 64 лет, обратилась в Клинический 

госпиталь «Лапино» в декабре 2022 г. с жалобами на 
интенсивные боли в пояснично-крестцовой области  
и нижних конечностях, преимущественно в ночное 
время, нарушение ночного сна. 

Из анамнеза известно, что впервые болевой син-
дром в области спины стал беспокоить пациентку  
в 2019 г. При обследовании диагностированы множе-
ственные очаги литической деструкции в костях, па-
тологический перелом 5-го поясничного позвонка (L5)  
с внекостным компонентом. При иммунохимическом 
исследовании в сыворотке крови обнаружена секреция 
патологического иммуноглобулина А (pIgА) λ-типа  
в количестве 37 г/л. Пациентке были выполнены стер-

нальная пункция и трепанобиопсия из подвздошной 
кости. В миелограмме выявлено 60 % плазматических 
клеток, которые при последующем иммунофенотипи-
ровании оказались аберрантны по экспрессии CD45, 
CD19 и CD56. При гистологическом исследовании тре-
панобиоптата костного мозга (рис. 2) обнаружен диф-
фузный пролиферат из округлых плазмоцитоидных 
клеток со слабо или умеренно полиморфными ядрами, 
умеренно развитой цитоплазмой и наличием четко 
очерченных нуклеол. Выявлены немногочисленные ми-
тозы. При последующем иммуногистохимическом ис-
следовании (рис. 3) отмечены положительные реакции 
с плазмоклеточными маркерами CD138 и MUM1, оча-
говая коэкспрессия CD79a и отрицательная реакция  
с PAX5. В опухолевых клетках выявлена рестрикция 
λ-цепи иммуноглобулинов. 

На основании результатов проведенного ком-
плексного обследования был установлен диагноз: ММ 
с секрецией pIgA λ-типа, с распространенным остеоде-
структивным процессом, патологическим переломом 
L5-позвонка с внекостным компонентом, IIIA стадия 
по Durie–Salmon. 

Больной выполнена вертебропластика L5-позвонка 
с последующим началом противоопухолевой лекарст-
венной терапии ингибитором протеасомы бортезо-
мибом в комбинации с циклофосфамидом и дексаме-
тазоном (режим CyBorD). В связи с недостаточным 
противоопухолевым эффектом после 4 цик лов по дан-
ной программе и развитием токсической полинейро-
патии III степени проведена смена лекарственного 
режима на Rd (леналидомид, дексаметазон). В январе 
2021 г. больная стала предъявлять жалобы на ухуд-
шение зрения и появление опухолевых образований  
в мягких тканях волосистой части головы и височных 
областей. На основании результатов проведенного 
гистологического исследования биоптата одного  
из этих образований, с учетом данных инструмен-

Рис. 2. Гистологическое исследование (окраска гематоксилином и эозином): а – опухоль из округлых клеток, формирующих 
расслаивающиеся рыхлые комплексы (×200); б – клетки плазмоцитоидного вида с широкой цитоплазмой и ядрами с хо-
рошо различимыми нуклеолами (×400)
Fig. 2. Histological examination (staining with hematoxylin and eosin): а – tumor consisting of rounded cells forming separating loose 
complexes (×200); б – cell of plasmacytoid type with wide cytoplasm and visible nucleoli (×400)

ба
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование: а – бледное мембранное окрашивание CD138 (×400); б – выраженная диф-
фузная ядерная экспрессия MUM1 (×200); в – рестрикция λ-цепи иммуноглобулинов (×200); г – отсутствие экспрессии 
κ-цепи иммуноглобулинов (×200)
Fig. 3. Immunohistochemical examination: а – pale membrane CD138 staining (×400); б – pronounced diffuse nuclear MUM1 expression 
(×200); в – restriction of immunoglobulin lambda chain (×200); г – absence of immunoglobulin kappa chain expression (×200)

тальных методов обследования диагностировано про-
грессирование ММ, в связи с чем в дальнейшем пациент-
ка сначала получала терапию в режиме DaraRd 
(даратумумаб, леналидомид, дексаметазон), а затем 
по программе EloPomD (элотузумаб, помалидомид, 
дексаметазон). 

При настоящем обращении в Клинический госпи-
таль «Лапино» в связи с появлением и нарастанием 
болевого синдрома в пояснично-крестцовой области 
на фоне проводимой противоопухолевой лекарствен-
ной терапии была выполнена магнитно-резонансная 
томография пояснично-крестцового отдела позвоноч-
ника (рис. 4): выявлено объемное образование левой 
половины костей таза с распространением в полость 
таза, на большую поясничную мышцу и параверте-
бральные мышцы слева, размерами 161 × 158 мм.

Пациентка консультирована неврологом. Невро-
логический статус: сознание не нарушено; черепно-
мозговая иннервация не изменена; координаторных 
нарушений не выявлено; объем активных движений  
в поясничном отделе позвоночника ограничен из-за бо-
лезненности; поясничный лордоз уплощен; умеренно 
выраженный дефанс в поясничной области; болезнен-
ность при пальпации паравертебральных точек пояс-
ничных позвонков; при осевой нагрузке на позвоночник 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томограмма пояснично-
крестцового отдела позвоночника (фронтальная плос-
кость). Отмечено новообразование, исходящее из левой 
подвздошной кости, компримирующее седалищный нерв
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the lumbosacral spine 
(frontal projection). A tumor is extending from the left iliac bone 
compressing the sciatic nerve
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отмечается болезненность в поясничном отделе; су-
хожильные рефлексы с нижних конечностей: коленные – 
низкие, S <D, ахилловы не вызываются; чувствитель-
ных расстройств не выявлено; симптом Ласега – поло-
жительный  слева с угла 30°, справа – отрицательный; 
патологических рефлексов и менингеальных знаков нет. 
Установлен диагноз: корешковый синдром L5–S1 слева; 
хронический полифакторный болевой синдром. 

Степень интенсивности боли по ВАШ составляла 
от 70 % в дневные часы (7 баллов) до 80–90 % в ноч-
ное время (8 баллов) – умеренный и сильный болевой 
синдром соответственно. 

С целью купирования болевого синдрома был приме-
нен ступенчатый подбор анальгетиков. Терапия была 
начата с использованием следующей комбинации препа-
ратов: НПВС – ингибитор циклооксигиназы 2 (целекок-
сиб 200 мг 2 раза в сутки внутрь), противоэпилептичес-
кое средство (габапентин 300 мг 3 раза в сутки внутрь), 
антидепрессант (миртазапин 15 мг/сут внутрь  
на ночь) и агонист μ1-опиоидных рецепторов (тафал-
гин 4 мг/сут подкожно). 

Пациентка отметила снижение интенсивности 
болевого синдрома до 1–2 баллов по ВАШ с возобновле-
нием до 7 баллов через сутки от начала лечения. В связи 
с этим доза тафалгина была увеличена до 4 мг 2 раза  
в сутки и до 4 мг 3 раза в сутки на 3-й день от начала 
анальгетической терапии. На фоне проводимого ле-
чения болевой синдром значительно уменьшился  
(по ВАШ – 1–2 балла), и терапия была продолжена. 
Эпизодов прорывной боли зафиксировано не было. Боль-
ная отмечала удовлетворительную переносимость ле-
чения, отсутствовала значимая гематологическая  
и негематологическая токсичность. В первые 3 сут те-
рапии развились такие нежелательные явления, как 
головокружение и тошнота I степени, которые впослед-
ствии были самостоятельно купированы и не явились 
основанием для коррекции противоболевого лечения. 

Пациентка была выписана с рекомендациями продол-
жить анальгетическую терапию в подобранной индиви-
дуальной комбинации (тафалгин 4 мг 3 раза в сутки 
подкожно, габапентин 300 мг 3 раза в сутки внутрь, 
миртазапин 15 мг/сут внутрь на ночь) и выполнить 
комплексное обследование с целью оценки распространен-
ности основного заболевания, на основании результатов 
которого будет принято решение о выборе программы 
дальнейшего противоопухолевого лечения.

ОБСУжДЕНИЕ
Хронический болевой синдром, развивающийся  

у пациентов с онкологическими заболеваниями, зна-
чительно ухудшает качество жизни и в ряде случаев 
требует назначения ОА, обладающих большим чис-
лом побочных эффектов, ограничивающих их приме-
нение. Вместе с тем использование пероральных ле-
карственных форм ОА затруднено у пациентов с дис- 

фагией, рвотой, а также после оперативного вмешатель-
ства на органах желудочно-кишечного тракта в силу сни-
жения биодоступности. Использование трансдермальных 
терапевтических систем (например, с фентанилом) огра-
ничено у пациентов с кахексией, при аллергических ре-
акциях или при фебрильной лихорадке (когда может 
изменяться фармакокинетика препарата). 

Данные обстоятельства наряду с более глубоким 
пониманием структуры опиоидных рецепторов и ме-
ханизма взаимодействия с ними лекарственных пре-
паратов привели к появлению нового средства из клас-
са анальгетиков – тафалгина.

Клинические исследования I и II фаз показали высо-
кую анальгетическую эффективность и более благопри-
ятный профиль безопасности тафалгина по сравнению 
с морфином. Наблюдаемые при терапии тафалгином 
побочные эффекты, такие как астения, сухость во рту, 
гипестезия, запоры и тошнота, имели легкую степень 
тяжести. Многократное подкожное введение тафалгина 
сопровождалось сопоставимой эффективностью с мор-
фином (раствором для инъекций).

Стоит отметить, что в эти исследования были 
включены пациенты, у которых болевой синдром уже 
был купирован применением ОА, и дальнейшее под-
кожное введение тафалгина позволило сохранить 
адекватный контроль над болью. На фоне терапии 
тафалгином не было отмечено эпизодов прорывных 
болей [11]. 

В другом (открытом сравнительном рандомизиро-
ванном многоцентровом) исследовании III фазы изуча-
ли эффективность и безопасность тафалгина в срав-
нении с пероральным морфином у 179 пациентов  
с онкологическими заболеваниями и хроническим бо-
левым синдромом. Установлено, что тафалгин оказыва-
ет выраженное анальгетическое действие, сопоставимое 
с влиянием пероральной лекарственной формы морфи-
на. Частота сохранения ответа на проводимую терапию, 
а также доля пациентов, которым потребовалось увели-
чение дозы обезболивающего препарата или отмечался 
хотя бы один эпизод прорывной боли, в обеих группах 
больных статистически значимо не различались. 

В группе пациентов, которым вводился тафалгин, 
частота развития нежелательных явлений была меньше 
по сравнению с больными, получавшими пероральный 
морфин, – 36,69 и 72,88 % соответственно [13]. 

Результаты проведенных исследований позволили 
зарегистрировать препарат, внеся его в группу «прочих 
анальгетиков и антипиретиков», и разрешить к приме-
нению в клинической практике. 

Доза препарата подбирается индивидуально. Реко-
мендуемая начальная разовая доза препарата «Тафал-
гин» составляет 4 мг/сут подкожно, а рекомендуемый 
диапазон разовых доз – от 2 до 7 мг. Оптимальным ре-
жимом дозирования является введение препарата  
«Тафалгин» по 4 мг 2–3 раза в сутки подкожно.
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В представленном нами наблюдении тафалгин 
применялся для купирования хронического болевого 
синдрома в комбинации с другими средствами (НПВС, 
адъюванты) согласно принципу ступенчатого обез-
боливания у пациентки с прогрессированием ММ,  
а не использовался для поддержания уже достигну-
того обезболивающего эффекта. Доза тафалгина 4 мг 
3 раза в сутки подкожно способствовала достижению 
выраженной анальгезии и дальнейшему полному 
контролю над болью. Развития прорывных болей за-
фиксировано не было. Отмечена хорошая переноси-
мость лечения и отсутствие значимых нежелательных 
явлений, что полностью согласуется с результатами 
проведенных ранее исследований. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Выраженный анальгетический эффект тафалгина 

в купировании хронического болевого синдрома  
у пациентов с онкологическими заболеваниями наря-
ду с благоприятным профилем токсичности может 
способствовать улучшению качества жизни больных 
на всех этапах противоопухолевой терапии. Быстрота 
достижения и пролонгированный терапевтический 
эффект, а также низкий риск лекарственного взаимо-
действия могут способствовать изучению данного 
препарата в терапии прорывной боли. Необходимы 
дальнейшие исследования для оценки клинической 
эффективности и безопасности применения тафалги-
на у пациентов с ММ и другими гемобластозами. 
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые и онкологические заболева-

ния – две ведущие причины смерти во всем мире. 
Среди сердечно-сосудистых заболеваний одними  
из лидеров по смертности и инвалидизации населения 
являются ишемическая болезнь сердца, цереброваску-
лярные заболевания, аневризма аорты, основной при-
чиной которых является атеросклероз. Атеросклероз – 
системное заболевание, поэтому в значительной части 
случаев поражение не ограничивается одним сосудис-
тым бассейном [1].

Поражение нескольких сосудистых бассейнов обо-
значают термином «мультифокальный атеросклероз». 
Ишемическая болезнь сердца характеризуется атеро-
склеротическим поражением коронарных артерий,  
а аневризма аорты является необратимым патологи-
ческим состоянием, которое развивается из-за ло-
кального расширения ослабленных стенок аорты, по-
раженных атеросклеротическим процессом. Наиболее 
часто аневризмы локализуются в следующих анато-
мических областях: брюшная часть аорты (37 % слу-
чаев), восходящий отдел аорты (23 %), дуга аорты 
(19 %), нисходящий отдел аорты (19 %). При отсутст-
вии лечения аневризма может стать причиной рас-
слоения стенок аорты и вызвать внезапную смерть 
пациента. Общепринятыми методами лечения анев-
ризмы являются хирургическое вмешательство от-
крытым доступом или эндоваскулярная имплантация 
стент-графта.  

На 2-м месте в структуре смертности находятся 
злокачественные новообразования [2]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, опухоли 
головы и шеи занимают 7-е место в общей структуре 
онкологической заболеваемости [3]. Рак гортани яв-
ляется одной из самых распространенных злокачест-
венных опухолей органов головы и шеи. В России  
в 2021 г. впервые выявлено 6189 новых случаев рака 
гортани. При этом около 60 % пациентов обращаются  
к врачу на III–IV стадиях заболевания, 21,4 % – на II ста-
дии и лишь 15,9 % – на I стадии заболевания [4]. Соглас-
но статистическим данным, заболеваемость раком гор-
тани в Российской Федерации за последние десятилетия 
увеличилась более чем на 20 % [5]. Показатели выжива-
емости у данной когорты пациентов зависят, прежде все-
го, от распространенности опухолевого процесса. Так, 
при выявлении заболевания на I стадии уровень об-
щей 5-летней выживаемости составляет 83 %, тогда 
как при местно-распространенных формах (III–IV) 
заболевания этот показатель снижается более чем  
в 2 раза (33–48 %) [6]. 

Ввиду общих факторов риска развития сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний очень часто 
встречается их сочетание. Больные с сочетанной па-
тологией относятся к крайне сложной и интересной 
категории. Интерес представляют этапность лечения, 

выбор метода лечения. Лечение онкологического за-
болевания при сопутствующей тяжелой кардиальной 
патологии может осложниться в послеоперационном 
периоде в связи с сердечно-сосудистыми осложнени-
ями: инфарктом миокарда, инсультом, отеком легких, 
декомпенсацией сердечной недостаточности. С другой 
стороны, лечение кардиальной патологии может при-
вести к задержке лечения рака, что может служить 
причиной его прогрессирования. В связи с этим лече-
ние пациентов с сочетанной патологией требует об-
суждения в мультидисциплинарной команде и уни-
фицированного подхода.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент Ф., 65 лет, в августе 2021 г. обратился 

к онкологу с жалобами на осиплость. При фиброла-
рингоскопии выявлено образование правой голосовой 
складки, выполнена биопсия (рис. 1). По данным гис-
тологического исследования – плоскоклеточный рак. 
По результатам дообследования регионарных и отда-
ленных метастазов не выявлено.

В рамках подготовки к оперативному вмешатель-
ству по поводу рака гортани пациенту было проведе-
но комплексное обследование. По результатам ультра-
звукового исследования и компьютерной томографии 
органов брюшной полости с контрастированием была 
выявлена тромбированная аневризма инфраренального 
отдела аорты размерами до 49 × 32 мм, протяженно-
стью 70 мм с распространением на правую общую 
подвздошную артерию, без признаков расслоения.

Случай обсужден на междисциплинарном конси-
лиуме с участием кардиолога, онколога и эндоваску-
лярного хирурга. С учетом отсутствия клинических 
проявлений аневризмы инфраренального отдела аор-
ты, имеющихся данных анамнеза, лабораторных  

Рис. 1. Фиброларингоскопия. Опухоль правой голосовой 
складки 
Fig. 1. Fiberoptic laryngoscopy. Tumor of the right vocal cord
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и инструментальных методов исследования установле-
но, что ведущей патологией является рак гортани. 

В августе 2021 г. на 1-м этапе проведено ради-
кальное хирургическое лечение по поводу опухоли гор-
тани в объеме микроэндоларингеальной лазерной ре-
зекции гортани. 

Далее принято решение о динамическом наблюдении.
В августе 2022 г. по данным контрольной компью-

терной томографии органов брюшной полости отме-
чено увеличение размеров аневризмы до 50 × 46 мм, кон-
трастирующийся просвет – от 32 × 20 до 29 × 20 мм, 
толщина пристеночных тромбов – до 18 мм. 

В рамках подготовки к операции пациенту была 
выполнена коронарография, по данным которой было 
выявлено тяжелое трехсосудистое поражение коро-
нарных артерий (рис. 2).

Проведен консилиум и принято решение о выпол-
нении на 1-м этапе эндопротезирования инфраре-
нального отдела аорты и на 2-м этапе – аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ).

В августе 2022 г. проведена операция: эндопроте-
зирование инфраренального отдела аорты стент-
графтом Endurant II длиной 118 мм и шириной 32 мм 
(рис. 3).

Рис. 3. Эндопротезирование инфраренального отдела аорты: а, б – доставка стент-графта в основной ствол; в – уста-
новка стент-графта
Fig. 3. Endoprosthesis of the infrarenal aorta: а, б – delivery of a stent graft into the main trunk; в – installation of the stent graft

б ва

Рис. 2. Коронарография. Тяжелое трехсосудистое поражение коронарных артерий: а – левая коронарная артерия; б – пра-
вая коронарная артерия
Fig. 2. Coronarography. Severe three-vessel coronary artery disease: а – left coronary artery; б – right coronary artery

ба
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Результаты инструментально-лабораторного 
обследования пациента в рамках подготовки к АКШ 
(август 2022 г.):

 –  электрокардиография: достоверных данных, ука-
зывающих на ишемические изменения, нет;

 –  эхокардиография: фракция выброса сохранна; со-
отношение полостей сердца и их размеры не изме-
нены; четких данных, указывающих на нарушение 
локальной сократимости левого желудочка, не вы-
явлено;  

 –  дуплексное сканирование брахиоцефальных арте-
рий: гемодинамически незначимый стенозиру-
ющий атеросклероз внечерепных отделов брахио-
цефальных артерий; 

 –  ультразвуковая допплерография вен нижних ко-
нечностей: патологии не выявлено;

 –  ультразвуковая допплерография артерий нижних 
конечностей: гемодинамически незначимый сте-
нозирующий атеросклероз артерий нижних конеч-
ностей.
Обе операции – эндопротезирование инфрареналь-

ного отдела аорты и маммарокоронарное шунтиро-
вание передней межжелудочковой ветви, АКШ ветви 

тупого края, правой коронарной артерии в условиях 
искусственного кровообращения – были выполнены  
без осложнений. 

В настоящее время пациент продолжает плано-
вое наблюдение у онколога и кардиолога.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Данный клинический случай демонстрирует не-

обходимость ранней диагностики злокачественных 
новообразований и комплексного предоперационно-
го обследования пациента. Важно отметить, что на-
личие мультидисциплинарной команды, а также пер-
сонифицированный подход к каждому конкретному 
клиническому случаю определяют успешность и свое-
временность проведенного лечения.

Благодаря наблюдению пациента кардиологом  
и эндоваскулярным хирургом в период подготовки  
к операции по поводу основного заболевания была во-
время выявлена сердечно-сосудистая патология в виде 
критического многососудистого поражения коронар-
ных артерий и аневризмы брюшной аорты и проведено 
поэтапное хирургическое лечение, что позволило избе-
жать возможных жизнеугрожающих осложнений.
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ ЛИМфОПРОЛИфЕРАТИВНОГО 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ТЕЧЕНИИ БОЛЕЗНИ шЕГРЕНА. 
КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ

П.А. Зейналова1, 2, Г.Ф. Аллахвердиева1, Ю.Е. Рябухина1, Ф.М. Аббасбейли1, А.Ф. Бацев1,  
О.Л. Тимофеева1, А.Г. Жуков1, Т.Т. Валиев2

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Юлия Евгеньевна Рябухина gemonk.yur@mail.ru 

При длительном течении аутоиммунных процессов (наиболее часто у пациентов с болезнью Шегрена (БШ)) могут 
развиваться лимфопролиферативные заболевания (ЛПЗ). Риск возникновения лимфомы маргинальной зоны, ассоци-
ированной со слизистой оболочкой (MALT-лимфомы), с вовлечением околоушных слюнных желез по сравнению с други-
ми иммуноморфологическими вариантами повышен в 1000 раз. По данным ряда исследований, основными факторами, 
предрасполагающими к развитию ЛПЗ у пациентов с БШ, явились длительно наблюдаемое увеличение околоушных 
слюнных желез, генерализованная лимфаденопатия, криоглобулинемическая пурпура. Применение комплексного под-
хода к диагностике ЛПЗ у пациентов с БШ, выделение группы высокого риска по развитию этого злокачественного 
новообразования способствуют его раннему обнаружению. 
Представлено клиническое наблюдение пациентки с длительным течением БШ, которая была выявлена наряду с MALT-
лимфомой путем применения комплексного подхода к диагностике обоих заболеваний. 

Ключевые слова: болезнь Шегрена, MALT-лимфома, комплексный подход к диагностике

Для цитирования: Зейналова П.А., Аллахвердиева Г.Ф., Рябухина Ю.Е. и др. Комплексный подход к диагностике лим-
фопролиферативного заболевания при длительном течении болезни Шегрена. Клиническое наблюдение. MD-Onco 
2023;3(2):40–6. DOI: 10.17650/2782-3202-2023-3-2-40-46

Integrative approach to diagnosis of lymphoproliferative disease during long-term Sjogren’s disease. 
Clinical observation

P.A. Zeynalova1, 2, G.F. Allakhverdieva1, Yu.E. Ryabukhina1, F.M. Abbasbeyli1, A.F. Batsev1, O.L. Timofeeva1, A.G. Zhukov1, 
T.T. Valiev2

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 
143081, Russia;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

Contacts: Yulia Evgenyevna Ryabukhina gemonk.yur@mail.ru

During long-term autoimmune processes, most commonly in patients with Sjogren’s disease (SD), lymphoproliferative disorders (LPD) 
can develop. The risk of mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma) with involvement of parotid salivary glands 
is increased 1,000-fold compared to other immunomorphological variants. Some studies show that the main factors predisposing 
patients with SD to LPD are long-term enlargement of parotid salivary glands, generalized lymphadenopathy, cryoglobulinemic pur-
pura. Application of an integrative approach to LDP diagnosis in patients with SD, identification of high-risk group for this malignant 
neoplasm promote its early detection. 
A clinical observation of a female patients with long-term SD which was diagnosed along with MALT lymphoma using an integrative 
approach to diagnosis of both diseases is presented.

Keywords: Sjogren’s disease, MALT lymphoma, integrative approach to diagnosis
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Шегрена (БШ), или первичный синдром 

Шегрена, – системное заболевание, характеризующееся 
хроническим аутоиммунным процессом и прогрессиру-
ющей лимфоцитарной инфильтрацией в экзокринных 
железах с развитием паренхиматозного сиалоаденита  
и сухого кератоконъюнктивита [1, 2]. 

Клиническая симптоматика БШ включает как же-
лезистые, так и внежелезистые проявления. Первые 
обусловлены поражением секретирующих эпители-
альных желез и проявляются сухим кератоконъюн-
ктивитом («песок» и жжение в глазах, светобоязнь  
и снижение остроты зрения), увеличением преимуще-
ственно околоушных слюнных желез (ОСЖ), реже – 
подчелюстных и подъязычных, при пальпации которых 
болезненности не отмечается. Наряду с увеличением 
ОСЖ могут наблюдаться сухость во рту, стоматит, глос-
сит, кариес. К внежелезистым системным проявлениям 
при БШ относят: артрит мелких суставов, миозиты, 
поражение почек (интерстициальный нефрит), легких 
(интерстициальная пневмония, фиброз), перифериче-
ской нервной системы (сенсорная полинейропатия, 
радикулопатия и др.), сосудов (продуктивный, деструк-
тивный васкулиты). 

Неблагоприятным признаком является развитие 
рецидивирующей гипергаммаглобулинемической  
и криоглобулинемической пурпуры, нередко с образо-
ванием язв – преимущественно на голенях, реже на верх-
них конечностях и слизистой оболочке полости рта. Вы-
сыпания сопровождаются зудом и жжением. 

При обследовании выявляют гипергаммаглобули-
немию, в основном за счет увеличения концентрации 
поликлональных иммуноглобулинов G и А, реже –  
М и моноклональных иммуноглобулинов. У трети боль-
ных БШ в крови обнаруживают криоглобулины [3].

Основными лабораторными биомаркерами, вклю-
ченными в критерии классификации БШ, считают  
антитела к ядерным антигенам Ro/SS-A и La/SS-B, 
положительные ревматоидный и антинуклеарный 
факторы [4, 5]. 

Важным этапом в диагностике БШ является под-
тверждение поражения паренхимы слюнных желез.  
С этой целью используют сиалографию, компьютерную 
и магнитно-резонансную томографию, а также ультра-
звуковое исследование (УЗИ). УЗИ имеет ряд преиму-
ществ перед остальными методами: является неинвазив-
ным и не вызывает осложнений, не связано с лучевой 
нагрузкой. УЗИ может применяться многократно  
на протяжении всего периода наблюдения пациента. 

В исследовании, проведенном F. Salaffi и соавт. 
[6], чувствительность УЗИ в диагностике БШ состави-
ла 75 %, специфичность – 83,5 %. Данные показатели 
превышали таковые при сиалографии и сцинтиграфии. 
В другом исследовании [7] диагностические возмож-
ности УЗИ были сопоставимы с сиалографией. 

Изменения в слюнных железах, определяемые при 
УЗИ, как правило, не являются специфическими для БШ, 
поскольку могут наблюдаться и при других заболеваниях. 
В частности, у пациентов на фоне имеющейся БШ неред-
ко развиваются лимфопролиферативные заболевания 
(ЛПЗ) с вовлечением слюнных желез, что еще более за-
трудняет диагностику. Использование гетерогенности 
паренхимы как единственного критерия для оценки по-
ражения слюнных желез может привести к гипердиагно-
стике, поэтому данный ультразвуковой признак при БШ 
следует рассматривать только в комбинации с другими 
диагностическими критериями [8]. 

В своем исследовании V. Milic и соавт. [9] для ди-
агностики БШ предложили использовать УЗИ боль-
ших слюнных желез в качестве 5-го критерия наряду 
с офтальмологическими симптомами, сухостью рото-
вой полости, тестом Ширмера и наличием антител, 
ассоциированных с синдромом Шегрена.

Принимая во внимание все вышесказанное, целе-
сообразность использования такого алгоритма обсле-
дования, который позволил бы в кратчайшие сроки 
установить окончательный диагноз, не вызывает сом-
нений. 

Представлено клиническое наблюдение пациентки 
с длительным течением БШ, которая была выявлена 
наряду с лимфомой маргинальной зоны, ассоцииро-
ванной со слизистой оболочкой (MALT-лимфомой), 
путем применения комплексного подхода к диагности-
ке обоих заболеваний. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка, 49 лет, впервые обратилась в Кли-

нический госпиталь «Лапино» в апреле 2021 г. с жало-
бами на увеличение левой ОСЖ на протяжении 4–5 мес, 
потерю массы тела на 10 кг за последние 3–4 мес, 
субфебрильную лихорадку, появление и прогрессивное 
нарастание слабости. В течение 15–20 лет ее беспо-
коит сухость во рту и глазах, отмечается периоди-
ческая «припухлость» ОСЖ. 

В феврале 2021 г. больной выполнена позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с компьютер-
ной томографией (ПЭТ/КТ), с 18F-фтордезоксиглюко-
зой, по результатам которой выявлено: увеличение 
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левого поднижнечелюстного лимфатического узла  
до 14 × 6 мм с интенсивностью накопления радиофарм-
препарата (SUV) 4,9, левых яремных лимфатических 
узлов – до 11 × 5 мм с SUV 4,5, диффузно-повышенная 
активность в левой ОСЖ – SUV 11. 

С подозрением на ЛПЗ по результатам ПЭТ/КТ 
пациентка обратилась за консультацией в Клиниче-
ский госпиталь «Лапино». 

При осмотре: левая ОСЖ при пальпации увеличе-
на, эластической консистенции, безболезненная, уз-
ловые образования в ней не определяются. Пальпиру-
ются 2 лимфатических узла в шейной области слева 
размерами 10 × 13 мм. 

В клиническом и биохимическом анализах крови 
патологических изменений не выявлено.

Выполнено УЗИ: левая ОСЖ размерами 5,0 × 2,5 см, 
ячеистой структуры, с множественными гипоэхоген-
ными округлыми и овальными участками, близкими  
к жидкостным, размерами до 1,5 см. Указанные струк-
туры сливаются между собой, преимущественно в про-
екции нижних полюсов. Отмечается усиление крово-
тока в структуре слюнной железы, особенно в нижних 
полюсах и по перегородкам (рис. 1, 2). Правая ОСЖ 
размерами 4,0 × 2,0 см, аналогичной структуры  
с участками пониженной эхогенности до 1,4 см,  
без усиления кровотока. Подчелюстные слюнные же-
лезы без четких контуров, аналогичной ячеистой 
структуры (признаки замещения железистой ткани), 
без усиления васкуляризации. В верхней трети шеи 
слева, у нижнего полюса левой ОСЖ, определяется груп-
па увеличенных лимфатических узлов пониженной эхо-
генности с усилением кровотока в структуре, однако 
сохраняется вытянутая, продолговатая форма, од-
нородная структура коркового слоя (рис. 3).

Рис. 1. Ультразвуковые томограммы. Неоднородная структура околоушной слюнной железы с множественными гипо-
эхогенными включениями, близкими к жидкостным (синие стрелки)
Fig. 1. Ultrasound tomograms. Heterogenous structure of the parotid salivary gland with multiple hypoechogenic almost liquid 
inclusions (blue arrows)

ба

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма. Усиление сосудистых 
сигналов вокруг участков пониженной эхогенности – при-
знаки паротита
Fig. 2. Ultrasound tomogram. Increased vascular signals around 
areas of reduced echogenicity – signs of parotitis

С учетом данных УЗИ, наличия субфебрильной ли-
хорадки пациентке было рекомендовано проведение 
антибактериальной терапии. При повторном УЗИ, 
выполненном через 1 мес, сохранялось увеличение лим-
фатических узлов шеи слева и левой ОСЖ с умеренным 
усилением кровотока как в лимфатических узлах, 
так и в структуре слюнной железы, в сочетании  
с мелкими кистозными включениями. 

Учитывая отсутствие положительного эффекта 
от проведенной антибактериальной терапии, выска-
зано предположение о развитии у пациентки ЛПЗ на 
фоне БШ, в связи с чем она консультирована ревмато-
логом и при последующем обследовании диагноз БШ 
был подтвержден. 
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При исследовании антинуклеарных антител в кро-
ви методом непрямой реакции иммунофлюоресценции 
выявлен антинуклеарный фактор в титре 1/640 (при 
норме менее 160), методом иммуноферментного ана-
лиза – антитела к цитоплазматическому антигену 
(анти-Ro), обнаружен ревматоидный фактор. 

С целью морфологической верификации выявлен-
ных по данным УЗИ и ПЭТ/КТ изменений в левой ОСЖ, 

а также принимая во внимание клинико-лаборатор-
ные данные, свидетельствующие в пользу БШ, больной 
была выполнена биопсия левой ОСЖ. 

При гистологическом исследовании (рис. 4): слюн-
ная железа с диффузным склерозом стромы, инфиль-
трированной многочисленными малыми лимфоцита-
ми, формирующими очаговые скопления, содержащие 
>50 клеток в поле зрения. На отдельных участках 

Рис. 3.  Ультразвуковые томограммы лимфатического узла с сохранением ободка, продолговатой формы, неоднородной 
структуры и усилением сосудистых сигналов в структуре лимфатического узла
Fig. 3. Ultrasound tomograms of a lymph node with peripheral rim preservation, elongated shape, heterogenous structure and increased 
vascular signals in the lymph node structure

ба

Рис. 4. Гистологическое исследование (окраска гематоксилином и эозином): а – слюнная железа с диффузным сетчатым 
склерозом стромы, инфильтрированной многочисленными лимфоцитами (×100); б – очаговый лимфоцитарный инфильт-
рат в слюнной железе. Обнаруживается >50 клеток в поле зрения с формированием мелких лимфоэпителиальных поврежде-
ний (×200); в – диффузный выраженный лимфоцитарный инфильтрат в слюнной железе (×100); г – лимфоидные клетки 
малого и среднего размеров, со светлой цитоплазмой, формируют многочисленные лимфоэпителиальные повреждения (×200)
Fig. 4. Histological examination (hematoxylin and eosin staining): а – salivary gland with diffuse reticular sclerosis of the stroma 
infiltrated by multiple lymphocytes (×100); б – focus of lymphocytic infiltrate in the salivary gland. >50 cells are visible in the field  
of view with formation of small lymphoepithelial defects (×200); в – diffuse pronounced lymphocytic infiltrate in the salivary gland (×100); 
г – small and intermediate size lymphoid cells with light cytoplasm forming multiple lymphoepithelial defects (×200)
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определяются мелкие лимфоэпителиальные поврежде-
ния. На этом фоне отмечается обширное диффузное 
поражение слюнной железы лимфоидными клетками 
малого и среднего размеров, со светлой цитоплазмой, 
неправильной формы ядрами, мелкодисперсным хрома-
тином и плохо заметными нуклеолами. В зоне данного 
инфильтрата определяются многочисленные лимфо-
эпителиальные повреждения, хорошо заметные в им-
муногистохимическом препарате с окрашиванием 
цитокератинов. Данная гистологическая картина  
с учетом клинических данных соответствовала лимфо-
цитарному сиалоадениту при БШ. Характер диффузного 
лимфоцитарного инфильтрата позволил предположить 
лимфому низкой степени злокачественности. 

С целью уточнения диагноза выполнено иммуно-
гистохимическое исследование (рис. 5). Выявлена диф-
фузная экспрессия CD20 и BCL2, коэкспрессия CD5  
и IgM (очагово). Уровень пролиферативной активно-
сти (Кi-67) – 27 %. Отрицательные реакции с CD3, 
CD10, CD23, BCL6, Cyclin D1. 

Заключение: гистологическая картина и иммуно-
фенотип соответствуют экстранодальной MALT-
лимфоме слюнной железы в сочетании с лимфоцитар-
ным сиалоаденитом при БШ.

Пациентке выполнено иммунохимическое исследо-
вание белков сыворотки крови и суточной мочи, по ре-
зультатам которого патологические М-градиенты 
выявлены не были. 

Таким образом, на основании полученных результа-
тов комплексного обследования установлен оконча-
тельный диагноз: MALT-лимфома с поражением левой 
ОСЖ, шейных лимфатических узлов слева и вну-
тригрудных лимфатических узлов, IIB стадия; БШ. 

Учитывая иммуноморфологический вариант и рас-
пространенность ЛПЗ, общее состояние больной (нара-
стание слабости, наличие симптомов интоксикации), 
согласно клиническим рекомендациям, пациентке за-
планировано проведение лекарственной противоопу-
холевой терапии с включением одного из моноклональ-
ных анти-CD20-антител. 

ОБСУжДЕНИЕ
При длительном течении аутоиммунных процессов 

значительно повышается риск развития ЛПЗ. По дан-
ным крупного метаанализа, наиболее высокий риск 
развития ЛПЗ наблюдался у пациентов с БШ, умеренный 
риск – у пациентов с системной красной волчанкой  
и более низкий риск – у больных с ревматоидным артри-
том [10]. Из всех ЛПЗ MALT-лимфома является наиболее 
частым иммуноморфологическим вариантом, риск ее 
развития с вовлечением ОСЖ у пациентов с БШ повышен 
в 1000 раз [11]. Менее часто наблюдаются фолликуляр-
ная лимфома, диффузная В-крупноклеточная лимфома 
(ДВККЛ), Т-клеточные лимфомы [12]. 

По данным других исследователей, при длитель-
ном течении БШ наблюдается высокая частота разви-

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование (×200): а – диффузная экспрессия CD20; б – диффузная экспрессия BCL2;  
в – очаговая экспрессия IgM; г – экспрессия CD5      
Fig. 5. Immunohistological examination (×200); а – CD20 diffuse expression; б – BCL2 diffuse expression; в – focal IgM expression; 
г – CD5 expression
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тия нодальных ДВККЛ с экстранодальными проявлени-
ями, с секрецией патологического иммуноглобулина. 
При этом у пациентов диагностируется значительное 
увеличение ОСЖ. Нельзя исключать, что часть этих 
наблюдений представляет собой трансформацию из 
лимфомы маргинальной зоны, а не первично развив-
шиеся ДВККЛ (de novo) [3]. 

В ряде опубликованных исследований было пока-
зано, что основными факторами, предрасполагающи-
ми к развитию ЛПЗ у пациентов с БШ, являются дли-
тельно наблюдаемое увеличение ОСЖ, генерали- 
зованная лимфаденопатия, криоглобулинемическая 
пурпура [13–15].

В представленном наблюдении пациентка в тече-
ние многих лет отмечала «припухлость» обеих ОСЖ, 
а на протяжении 4–5 мес – увеличение левой ОСЖ. 

При УЗИ выявленные изменения были расценены 
как сочетание признаков БШ, сиалоаденита левой 
ОСЖ с лимфаденитом верхней трети шеи слева. Уль-
тразвуковая структура паренхимы слюнных желез  
с включениями пониженной эхогенности соответст-
вовала участкам лимфоидной инфильтрации, деструк-
ции паренхимы и расширенным протокам. Выявление 
усиленного кровотока в структуре увеличенных лим-
фатических узлов шеи при УЗИ могло соответствовать 
как лимфадениту (реактивному, неопухолевому про-
цессу), так и специфическим изменениям, характер-
ным для ЛПЗ.  

Схожесть ультразвуковой семиотики реактивных 
лимфатических узлов при воспалительных процессах 
и специфических изменениях часто встречается при 
индолентных лимфомах с невыраженной лимфоид-
ной пролиферацией, что затрудняет дифференциаль-
ную диагностику патологических состояний.

В исследовании В.И. Васильева и соавт. [16], в кото-
рое были включены 57 пациентов с БШ, MALT-лимфома 
была диагностирована по результатам анализа биоптатов 
значительно увеличенных ОСЖ у 37 больных. При изуче-
нии желез, определяемых как увеличенные только при 
их пальпации, диагноз MALT-лимфомы был установлен 
лишь в 20 % наблюдений. Частота выявления этого ЛПЗ 
возрастала при обнаружении в крови или моче секреции 
моноклонального иммуноглобулина: в 1-м случае –  
на 14,8 %, во 2-м – на 55,3 %. Распространенность опухо-
левого процесса (регионарные лимфатические узлы, ин-
фильтрат в мягких тканях лица) повышала вероятность 
выявления MALT-лимфомы у пациентов с БШ с увеличен-
ными ОСЖ, определяемыми только при пальпации. 

Полученные в нашем наблюдении результаты и так-
тика ведения согласуются с данными других авторов.

Принимая во внимание клинико-лабораторные дан-
ные, результаты УЗИ, а также учитывая увеличение ОСЖ 
на протяжении длительного периода времени, нами был 
определен высокий риск развития ЛПЗ на фоне БШ,  
в связи с чем выполнена биопсия ОСЖ. Установлен диаг-
ноз MALT-лимфомы и определена дальнейшая тактика 
противоопухолевой лекарственной терапии.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение комплексного подхода к диагностике 

ЛПЗ у пациентов с БШ, выделение группы высокого 
риска по развитию этого злокачественного новообра-
зования способствуют его раннему выявлению. Опре-
деление взаимосвязи между аутоиммунными наруше-
ниями и риском возникновения того или иного 
иммуноморфологического варианта ЛПЗ может спо-
собствовать более глубокому пониманию патогенеза, 
а в итоге – успехам в терапии обоих заболеваний. 
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ПОСЛЕДУюЩАЯ УСПЕшНАЯ 
ТЕРАПИЯ РЕфРАКТЕРНОЙ фОЛЛИКУЛЯРНОЙ ЛИМфОМЫ 
ОБИНУТУЗУМАБОМ В КОМБИНАЦИИ С БЕНДАМУСТИНОМ.  
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Многие клинические проявления, в частности распространенная лимфаденопатия и экстранодальные вовлечения, 
могут наблюдаться при различных лимфопролиферативных заболеваниях, в связи с чем применение комплексного 
подхода к диагностике с целью установления того или иного иммуноморфологического варианта заболевания и после-
дующего лечения является обоснованным. 
В представленном наблюдении пациентке по поводу установленного диагноза нодулярной лимфомы Ходжкина с лим-
фоидным преобладанием (распространенные стадии) проводилась терапия в режиме R-ABVD. Возврат клинической 
симптоматики, наблюдаемой в дебюте заболевания, а также возобновление роста лимфатических узлов после  
4-го цикла терапии свидетельствовали о рефрактерном течении. С учетом результатов проведенных ранее исследо-
ваний, демонстрировавших, как правило, высокую эффективность первичного лечения пациентов с нодулярной лим-
фомой Ходжкина с лимфоидным преобладанием, была осуществлена повторная оценка иммуноморфологического  
варианта лимфопролиферативного заболевания. После изменения диагноза на фолликулярную лимфому цитологичес-
кого типа 3А проведена смена программы терапии на обинутузумаб в комбинации с бендамустином с достижением 
быстрого положительного противоопухолевого эффекта.

Ключевые слова: фолликулярная лимфома, рефрактерное течение, обинутузумаб, противоопухолевый эффект
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Integrative approach to diagnosis and subsequent successful therapy of refractory follicular 
lymphoma using obinutuzumab in combination with bendamustine. Clinical observation
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Many clinical manifestations, in particular generalized lymphadenopathy and extranodal lesions, can be observed in various lympho-
proliferative diseases. Therefore, application of an integrative approach to diagnosis with the aim of determination of the immuno-
morphological type of the disease and selection of subsequent treatment is justified.
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In the presented observation, a female patient with diagnosis of nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma (advanced 
stages) received R-ABVD regimen therapy. Return of clinical symptoms observed at the onset of the disease, as well as renewed growth 
of the lymph nodes after 4th therapy cycle showed refractory disease. Considering the results of earlier studies, generally showing high 
effectiveness of primary treatment of patients with nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma, reevaluation of immuno-
morphological type of lymphoproliferative disease was performed. After change of diagnosis to grade 3A follicular lymphoma, therapy 
was changed to obinutuzumab in combination with bendamustine leading to fast positive antitumor effect.

Keywords: follicular lymphoma, refractory disease, obinutuzumab, antitumor effect

For citation: Zeynalova P.A., Ryabukhina Yu.E., Abbasbeyli F.M. et al. Integrative approach to diagnosis and subsequent successful 
therapy of refractory follicular lymphoma using obinutuzumab in combination with bendamustine. Clinical observation. MD-Onco 
2023;3(2):47–55. (In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2023-3-2-47-55

ВВЕДЕНИЕ
Фолликулярная лимфома (ФЛ) – гетерогенное забо-

левание с преимущественно индолентным течением, 
морфологическим субстратом которого являются опухо-
левые клетки с морфологией центроцитов и центробла-
стов в различных соотношениях, что определяет града-
цию по цитологическому типу 1, 2 и 3. ФЛ 3-го ци- 
тологического типа содержит большое количество 
крупных клеток с округло-овальными многодольчаты-
ми ядрами, морфологией центробластов, признаками 
нодулярного роста и подразделяется на 3А и 3В типы 
(в зависимости от наличия или отсутствия опухоле-
вых клеток с морфологией центроцитов). В клиничес-
кой практике разделение на 1-й и 2-й цитологические 
типы не имеет значения, поскольку не влияет на про-
гноз и выбор программы лекарственной терапии. ФЛ 
цитологического типа 3А большинство исследовате-
лей также характеризуют как заболевание с индо-
лентным течением, тогда как подходы к терапии ФЛ 
цитологического типа 3В схожи с таковыми при диф-
фузной В-крупноклеточной лимфоме вследствие аг-
рессивного течения этого подтипа [1, 2]. 

Необходимость проведения противоопухолевой ле-
карственной терапии ФЛ определяется опухолевой на-
грузкой. При небольшом объеме опухоли и отсутствии 
симптомов интоксикации возможна различная тактика: 
динамическое наблюдение, применение монотерапии 
анти-CD20-антителом ритуксимабом или выполнение 
лучевой терапии. При высокой опухолевой нагрузке 
используют различные режимы химиотерапии (CHOP, 
CVP, бендамустин) в комбинации с ритуксимабом, по-
казавшие эффективность и улучшение отдаленных ре-
зультатов лечения, по данным нескольких крупных 
рандомизированных исследований [3–6].

Благодаря достигнутым успехам в понимании био-
логии ФЛ и применяемым в настоящее время подхо-
дам к терапии улучшился прогноз заболевания, однако 
рецидивы остаются неизбежными или наблюдается 
рефрактерность опухоли к проводимому лечению. Вы-
бор режима иммунохимиотерапии в этих случаях во мно-
гом определяется предшествующими методами и срока-

ми лечения, наличием сопутствующей патологии и дол- 
жен быть направлен на достижение контроля над за-
болеванием при сохранении минимальной токсично-
сти. Так, при использовании в дебюте заболевания 
режима R-CHOP оправданным является применение 
бендамустина, общая эффективность которого, по 
данным B.D. Cheson и соавт. [7], составила 76 % с про-
должительностью ответа от 8,3 до 14 мес. При этом 
полные ремиссии и неподтвержденные полные ре-
миссии были достигнуты в 23 % наблюдений.  

С появлением нового гликоинженерного монокло  - 
нального анти-CD20-антитела II типа обинутузумаба 
шансы на благоприятный исход при рефрактерности 
ФЛ к ритуксимабу еще более увеличились. Благодаря 
наличию модифицированной системы гликозилиро-
вания обинутузумаб обладает высокой аффинностью 
к рецепторам эффекторных клеток иммунной систе-
мы, вследствие чего отмечается его повышенная спо-
собность к прямой индукции гибели опухолевых клеток. 
Кроме того, препарат в большей степени по сравнению 
с ритуксимабом опосредует антителозависимую цито-
токсичность и антителозависимый клеточный фаго-
цитоз [8–10]. 

Результаты анализа GADOLIN [11] продемонстри-
ровали высокую эффективность применения обину-
тузумаба в комбинации с бендамустином у пациентов 
с рефрактерным/рецидивирующим течением ФЛ при 
управляемом профиле токсичности.

В исследовании проведено сравнение эффективно-
сти терапии бендамустином в монорежиме и в комби-
нации с обинутузумабом. Во 2-й группе пациентов вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) оказалась 
значительно больше по сравнению с ВБП в 1-й группе – 
22,5 и 14,9 мес соответственно (p = 0,0001). В группе 
пациентов, получавших монотерапию бендамустином, 
нежелательные явления III–IV степени наблюдались  
в 62 % случаев, а в группе больных, которым была про-
ведена терапия бендамустином с обинутузумабом, –  
в 68 % случаев. При этом наиболее часто отмечались ней-
тропения (26 и 33 % соответственно) и тромбоцитопения 
III–IV степени (16 и 11 % соответственно).
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В статье представлено клиническое наблюдение 
пациентки 79 лет с рефрактерным течением ФЛ, ко-
торой по поводу исходно установленного диагноза 
нодулярной лимфомы Ходжкина с лимфоидным пре-
обладанием (НЛХЛП) проводилась терапия в режиме 
R-ABVD. При появлении клинико-инструментальных 
признаков прогрессирования была осуществлена по-
вторная оценка иммуноморфологического варианта 
лимфопролиферативного заболевания (ЛПЗ), в соот-
ветствии с которым проведена успешная коррекция 
лечения. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛюДЕНИЕ
Пациентка Б., 79 лет, впервые обратилась  

за консультацией гематолога в Клинический госпи-
таль «Лапино» в октябре 2022 г. с жалобами на ин-
тенсивные боли в животе, по поводу которых ранее  
в одном из медицинских учреждений ей было проведено 
обследование. Выявлено увеличение внутрибрюшных 
и забрюшинных лимфатических узлов, в связи с чем 
выполнена лапароскопическая биопсия. При последу-
ющей позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ),  
с 18F-фтордезоксиглюкозой получены данные о наличии 
распространенной лимфаденопатии с гиперметабо-
лической активностью, с образованием конгломера-
тов внутрибрюшных и забрюшинных лимфатических 
узлов, вовлечением в опухолевый процесс легочной 
ткани, селезенки, костей. 

На основании результатов проведенного ком-
плексного обследования, а также принимая во внима-
ние данные гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследования, был установлен диагноз: НЛХЛП 
с поражением левого яремного лимфатического узла, 
внутрибрюшных и забрюшинных лимфатических уз-
лов, легочной ткани, корней легких, селезенки, костей, 
IVВ стадия (потеря массы тела).

В отделении онкогематологии Клинического го-
спиталя «Лапино» пациентке с октября 2022 г. была 
начата противоопухолевая лекарственная терапия 
в режиме R-ABVD (ритуксимаб 375 мг/м2 внутривен-
но (в/в) в 0-й день, доксорубицин 25 мг/м2 в/в в 1-й 
и 15-й дни, блеомицин 10 мг/м2 в/в в 1-й и 15-й дни, 
винбластин 6 мг/м2 (суммарно не более 10 мг) в/в  
в 1-й и 15-й дни, дакарбазин 375 мг/м2 в/в в 1-й 
и 15-й дни; лечение возобновляется на 29-й день). 

На фоне проводимого лечения отмечен выражен-
ный клинический эффект в виде купирования болево-
го синдрома в животе, уменьшения лимфатических 
узлов в размерах со снижением накопления радиофарм-
препарата в них (по данным ПЭТ/КТ, выполненной 
после 2 циклов). Терапия была продолжена.

Повторно противоопухолевый эффект был оценен 
после 4-го цикла R-ABVD. Отмечено возобновление 

роста забрюшинных лимфатических узлов, увеличе-
ние очага в селезенке и в легочной ткани – оценка  
5 баллов по шкале Deauville (по данным ПЭТ/КТ). 
Больную вновь стали беспокоить интенсивные боли  
в животе, купируемые приемом нестероидных проти-
вовоспалительных средств.

Учитывая клинико-инструментальные данные, 
свидетельствующие о прогрессировании заболевания, 
ухудшение состояния больной, а также появление жа-
лоб, схожих с таковыми в дебюте, на консилиуме  
с участием онкогематологов и патоморфологов было 
принято решение о пересмотре гистологических  
и иммуногистохимических препаратов в одном из фе-
деральных центров. 

Гистологическое исследование (рис. 1): структура 
лимфатического узла представлена множественными 
лимфоидными нодулями со светлыми гиалинизирован-
ными центрами, в которых определяются скопления 
крупных клеток с небольшой цитоплазмой и крупным 
полигональным, прозрачным ядром с несколькими ядрыш-
ками, имеется примесь мелких лимфоцитов, в парано-
дальных зонах отмечен интерстициальный, трабекуляр-
ный гиалиноз, клеточный состав представлен мелкими 
лимфоцитами, плазматическими элементами. 

Иммуногистохимическое исследование (рис. 2): 
клетки инфильтрата представлены CD20-позитив-
ными В-лимфоцитами в герминативных центрах  
с коэкспрессией BCL6, BCL2, фокально CD10, MUM1, 
неравномерная экспрессия BOB1, в проекции светлых 
центров отмечена компактная CD23-позитивная 
сеть фолликулярно-дендритных клеток и примесь 
PD1-позитивных Т-клеток, в паранодальных зонах 
отмечены преимущественно CD3-позитивные Т-лим-
фоциты с примесью CD30-активированных лимфоци-
тов. Экспрессия Ki-67 низкая – не превышает 40 %. 
Заключение: в исследованном материале определяют-
ся признаки ФЛ 3A цитологического типа. 

Учитывая иммуноморфологический вариант ЛПЗ, 
прогрессирование на фоне терапии ритуксимабом, 
согласно клиническим рекомендациям [12] была про-
ведена смена программы противоопухолевой лекарст-
венной терапии на G-B (обинутузумаб 1000 мг в/в  
в 1, 8, 15-й дни 1-го цикла и 1000 мг в/в в 1-й день  
со 2-го цикла; бендамустин 90 мг/м2 в/в в 1-й и 2-й дни; 
лечение возобновляется на 29-й день). 

Перед началом лечения выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) брюшной полости и забрюшин-
ного пространства. Выявлены увеличенные забрю-
шинные лимфатические узлы по ходу аорты на уров-
не L3 размерами 1,6 × 0,8; 2,8 × 2,2 и 2,2 × 1,5 см, 
сливающиеся в конгломерат общим размером до 4,2 см 
(рис. 3, а). Селезенка размерами 10,2 × 4,8 см, в средней 
трети определяется гипоэхогенное очаговое образо-
вание размерами 2,3 × 2,0 см (рис. 3, б, в). 
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Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование: а – экспрессия CD20 клетками инфильтрата (×100); б – экспрессия BCL2 
клетками центров опухолевых фолликулов (×200); в – низкий уровень экспрессии Ki-67 в опухолевых клетках (×200);  
г – фокальная экспрессия MUM1 на клетках опухолевых центров (×200)
Fig. 2. Immunohistological examination: а – CD20 expression in infiltrate cells (×100); б – BCL2 expression in cells of the tumor follicle 
centers (×200); в – low level Ki-67 expression in tumor cells (×200); г – focal MUM1 expression on cells of the tumor centers (×200)

Рис. 1. Гистологическое исследование удаленного лимфатического узла (окраска гематоксилином и эозином): а, б – ми-
кроскопически нормальная архитектура узла стерта, замещена инфильтратом нодулярного, фолликулоподобного вида 
(×100); в, г – центры нодулей с низкой митотической активностью, представлены крупными центробластами и при месью 
центроцитов (×400)
Fig. 1. Histological examination of a resected lymph node (staining with hematoxylin and eosin): а, б – microscopically normal 
architecture of the node is erased and substituted by nodular, follicle-like infiltrate (×100); в, г – nodular centers with low mitotic 
activity represented by large centroblasts mixed with centrocytes (×400)
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Рис. 3. Ультразвуковые томограммы: а – забрюшинный конгломерат лимфатических узлов по ходу аорты (уровень L3) 
общим размером 4,2 см; б, в – очаг в селезенке размерами 2,3 × 2,0 см
Fig. 3. Ultrasound tomograms: а – retroperitoneal conglomerate of lymph nodes along the aorta (L3 level) of total size 4.2 cm;  
б, в – lesion in the spleen 2.3 × 2.0 cm

б в

а

В процессе проведения 1-го цикла терапии в ре-
жиме G-B пациентка отметила значительное 
улучшение самочувствия, купирование болевого 
синдрома, а также удовлетворительную переноси-
мость лечения. Нежелательные явления зафикси-
рованы не были, гематологическая токсичность 
не развилась. 

Выполнено повторное УЗИ, по результатам которо-
го зафиксирована положительная динамика в виде рас-

пада конгломерата забрюшинных лимфатических узлов 
на отдельные (рис. 4, а) размерами 1,2 × 0,9; 2,8 × 1,8  
и 1,7 × 1,2 см, а также уменьшение очага в средней 
трети селезенки до 1,6 × 1,1 см, контуры которого 
стали менее четкими (рис. 4, б, в). 

С учетом положительного противоопухолевого 
эффекта лечение в режиме G-B было продолжено. По-
сле 2-го цикла планируется повторная оценка эффек-
тивности проводимой терапии. 
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ОБСУжДЕНИЕ
Распространенная лимфаденопатия и экстрано-

дальные вовлечения являются клиническими прояв-
лениями многих ЛПЗ, в связи с чем применение ком-
плексного подхода к диагностике с целью установления 
того или иного иммуноморфологического варианта  
и последующего лечения представляется обоснован-
ным.

Нодулярная лимфома Ходжкина с лимфоидным 
преобладанием – редкое заболевание, характеризу-
ющееся, как правило, индолентным течением, дли-
тельной выживаемостью и имеющее отличительные 
клинические и иммуноморфологические признаки. 
Чаще диагностируется на ранних стадиях, но в ряде 
случаев процесс имеет распространенный характер  
и может наблюдаться трансформация в агрессивную 
неходжкинскую лимфому [13, 14]. Морфологическая 
диагностика НЛХЛП трудна. 

В мультицентровом ретроспективном исследова-
нии [15] была проведена повторная оценка 426 слу-
чаев, которые первоначально были определены как 
НЛХЛП. Оказалось, что только в 51 % наблюдений ди-
агноз НЛХЛП был подтвержден. В 27 % случаев диагно-
стирована классическая лимфома Ходжкина, богатая 
лимфоцитами, в 5 % – классическая лимфома Ходжки-
на, по 3 % случаев составили неходжкинская лимфома 
и реактивные изменения. Оценка выявленных измене-
ний оказалась невозможной в 11 % случаев [15]. 

В течение многих лет считалось, что особенности 
патогенеза и иммунофенотипа НЛХЛП схожи с тако-
выми при ФЛ, однако при последующем более глубо-
ком анализе было отмечено сходство с диффузной  
В-крупноклеточной лимфомой и В-клеточной лимфо-
мой, богатой Т-лимфоцитами [16, 17]. 

Выбор программы терапии пациентов с НЛХЛП 
определяется стадией и распределением больных в про-

Рис. 4. Ультразвуковые томограммы: а – забрюшинные лимфатические узлы по ходу аорты (уровень L3) размерами  
до 2,8 × 1,8 см; б, в – очаг в селезенке размерами 1,6 × 1,1 см, контуры нечеткие
Fig. 4. Ultrasound tomograms: а – retroperitoneal lymph nodes along the aorta (L3 level) of sizes 2.8 × 1.8 cm; б, в – lesion  
in the spleen 1.6 × 1.1 cm, irregular margins

вб

а
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гностические группы. По данным L. Nogova и соавт. [18], 
наиболее часто диагностируются «ранние стадии, бла-
гоприятный прогноз» (63 % наблюдений) по сравне-
нию с группами «ранние стадии, неблагоприятный 
прогноз» и «распространенные стадии» (16 и 21 % 
соответственно). 

Согласно современным российским и междуна-
родным клиническим рекомендациям, для лечения 
пациентов с распространенными стадиями НЛХЛП 
применяются режимы CHOP (эндоксан, винкристин, 
доксорубицин, преднизолон) и ABVD (доксорубицин, 
винбластин, блеомицин, дакарбазин) в комбинации 
с ритуксимабом [19, 20]. 

В исследовании M.A. Fanale и соавт. [21] из 27 па-
циентов с распространенными стадиями НЛХЛП, полу-
чивших терапию в режиме R-CHOP, у 89 % больных 
был достигнут полный ответ. При медиане наблюде-
ния 6,7 года 5-летняя ВБП составила 88,5 %. 

В ряде проведенных исследований были проде-
монстрированы сопоставимая эффективность и мень-
шая по сравнению с R-CHOP токсичность режима  
R-ABVD [14, 22].

В отличие от режима R-ABVD использование про-
граммы R-CHOP может способствовать увеличению 
риска развития таких нежелательных явлений, как 
периферическая невропатия (вследствие введения 
винкристина), нарушение метаболического обмена 
(из-за применения глюкокортикостероидов). Это не-
обходимо учитывать при назначении данного лече-
ния пожилым пациентам с НЛХЛП. В то же время те-
рапия по программе R-ABVD может вызывать 
легочную токсичность в связи с применением блео-
мицина, что также следует учитывать при использо-
вании у больных пожилого возраста с сопутствующи-
ми заболеваниями дыхательной системы [23].

В нашем наблюдении пациентке 79 лет с установ-
ленным изначально диагнозом НЛХЛП (группа «рас-
пространенные стадии») проводилась лекарственная 
терапия в режиме R-ABVD. Значимых нарушений сер-
дечно-сосудистой и дыхательной систем, ограничи-
вающих использование данной программы, у больной 
не было. Следует отметить, что пациентка наблюда-
ется у эндокринолога по поводу сахарного диабета 
2-го типа и получает терапию инсулином и метфор-
мином. Наличие данного сопутствующего заболева-
ния во многом определило выбор программы проти-
воопухолевой терапии, которая не включает в себя 
применение глюкокортикостероидов. При оценке 
противоопухолевого эффекта после 2 циклов лекар-
ственной терапии была отмечена положительная ди-
намика, в связи с чем лечение в данном режиме нами 
продолжено.

Возврат клинической симптоматики, наблюда-
емой в дебюте заболевания, а также возобновление 

роста лимфатических узлов после 4-го цикла, свиде-
тельствующие о рефрактерном течении заболевания, 
в совокупности с данными литературы, продемон-
стрировавшими в большинстве случаев высокую эф-
фективность первичного лечения пациентов с НЛХЛП, 
способствовали принятию решения о пересмотре им-
муноморфологического диагноза. 

По результатам исследования, проведенного в од-
ном из федеральных центров, диагноз был изменен на 
ФЛ 3А цитологического типа.

Прогрессирование заболевания на фоне проводи-
мого противоопухолевого лечения в режиме R-ABVD 
нами было расценено как рефрактерное к терапии 
ритуксимабом течение ФЛ.  

При ФЛ может наблюдаться как небольшое увели-
чение периферических и висцеральных лимфатиче-
ских узлов, так и образование конгломератов. Необ-
ходимость в проведении лекарственной терапии 
определяется опухолевой нагрузкой, и в ряде случаев 
может быть оправдана тактика «наблюдай и жди». 
При выявлении распространенной стадии заболева-
ния, большого объема опухоли, согласно российским 
[12] и международным [24] клиническим рекоменда-
циям проводится иммунохимиотерапия (режимы 
CHOP, CVP и бендамустин в сочетании с ритуксима-
бом или обинутузумабом).

В представленном наблюдении у пациентки в де-
бюте заболевания определялись конгломераты вну-
трибрюшных и забрюшинных лимфатических узлов, 
интенсивные боли в животе и симптомы интоксика-
ции (потеря массы тела). Поэтому применение режи-
ма противоопухолевой лекарственной терапии 
(ABVD) с включением антибиотиков антрациклино-
вого ряда (доксорубицина) в комбинации с ритукси-
мабом является полностью оправданным. 

Несмотря на высокую частоту ВБП при использова-
нии ритуксимабсодержащих режимов, в ряде случаев 
отмечается рефрактерность ФЛ к этому анти-CD20-ан-
тителу. В такой ситуации одной из программ терапии 
является комбинация анти-CD20-антитела II типа оби-
нутузумаба с бендамустином [24], которая показала 
значимое влияние на увеличение ВБП и общей выжи-
ваемости пациентов. В исследовании B.D. Cheson и со-
авт. [25] при медиане наблюдения 31,8 мес ВБП соста-
вила 25,8 мес, а общая выживаемость – 95 %. 

С учетом результатов проведенных ранее иссле-
дований пациентке была начата терапия в режиме 
G-B (обинутузумаб, бендамустин). Клинический эф-
фект в виде значительного уменьшения болевого  
синдрома был отмечен уже после одного введения оби-
нутузумаба, а в процессе проведения 1-го цикла имму-
нохимиотерапии болевой синдром был полностью  
купирован. По данным УЗИ в это же время зафикси-
рована положительная динамика в виде распада кон-
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гломерата забрюшинных лимфатических узлов  
и уменьшения очага в селезенке. 

Полученные предварительные результаты свиде-
тельствуют о высокой эффективности применения 
обинутузумаба в комбинации с бендамустином у па-
циентки с рефрактерным течением ФЛ, в связи с чем 
можно предполагать дальнейший нарастающий по-
ложительный противоопухолевый эффект. 

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Применение комплексного подхода в тактике веде-

ния больной с ЛПЗ способствовало своевременной кор-
рекции проводимой лекарственной терапии согласно 
уточненному иммуноморфологическому варианту, до-
стижению быстрого положительного противоопухоле-
вого эффекта при отсутствии значимой токсичности  
и повышению вероятности благоприятного исхода. 
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